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OZET

Dagdemir S. Sizofreni ile Kemokin genleri arasindaki iliskinin arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Doktora. Istanbul. 2013.
Kemokinler; Multiple Skleroz, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi bir¢ok
noroinflamatuvar hastalikta inflamasyon ve immiin cevabi yonlendirmede dnemli bir rol
oynarlar. Biz de bu bilgilerimizle kemokinler ile hastalik aktivitesi arasinda bir bag
olabilecegini, kemokinlerin sdzkonusu hastaliklarda biyobelirte¢ rolii oynayabilecegini
disiinmekteyiz. Bu nedenle, etyopatogenezinde inflamasyon olabilecegi diisiiniilen
sizofreni ile kemokinler arasindaki potansiyel bagi arasgtirmayi diisiindiik. Planlanan
caligmada, MCP-1-A2518G, SDF-13’A, CCR5-delta32, CCR5-A55029G, CXCR4-
C138T ve CCR2-V64l genlerindeki polimorfizmlerin Tiirtk populasyonunda sizofreni
ile iligkisinin arastirilmasi hedeflendi.

Bu c¢alismadaki analiz 140 sizofreni hastasi ile 123 saglikli kontrol olgusu tizerinde
yapilmistir. Kemokin gen polimorfizmleri, Polimeraz Zincir Reaksiyonu Restriksiyon
Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Analiz sonuglarina gére, CCR2 ve CCR5 gen varyantlart ile sizofreni olusum riski
arasinda pozitif bir iliski gosterildi. Calismamizda, CCR2-V641 WT+ genotipli
bireylerin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladigi tesbit edildi. Buna karsin, CCR2-V64l 641+ genotipli bireylerin hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik riskini arttirdigli gozlenmistir.
CCR5-A55029G A+ genotipli bireylerin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu
ve hastalik riskini arttirdigi tesbit edildi. Bununla birlikte, CCR5-A55029G AG
genotipli bireylerin ise hasta grubunda anlaml olarak ytiksek oldugu ve hastalik riskini
arttirdigl gézlenmistir. Arastirdigimiz diger bolge polimorfizmlerinin sizofreni riski ile
herhangi bir baglantis1 bulunamamustir.

Sonug olarak, elde edilen bulgulara gore, CCR2-V64l ve CCR5-A55029G gen
polimorfizmlerinin sizofreni olusumunda risk arttirict yonde etki gosterebilecegi
diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemokinler, Sizofreni, CCR2, CCRS5, Polimorfizm

Bu Calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 24467



Xiii

ABSTRACT

Dasdemir S. Investigation the relationship between chemokine gene polymorphisms
with schizophrenia. Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular
Medicine. Istanbul. 2013.

Chemokines are known to play a major role in driving inflammation and immune
responses in several neuroinflammatory diseases, including multiple sclerosis,
Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. In the light of this information, we think
that there could be a potential link between chemokines and disease activity, and
chemokines could play a role as biomarkers of these disorders. We, thus, sought to
investigate a potential link between chemokines and schizophrenia that thought
inflamation has a role in its etiopathogenesis. In the planned study, we aimed to
investigate the role of MCP-1-A2518G, SDF-13’A, CCR5-delta32, CCR5-A55029G,
CXCR4-C138T and CCR2-V64l gene polymorphisms for schizophrenia in Turkish
population.

The present analyses are based on 140 case subjects with schizophrenia and 123
unrelated healthy controls. Genotyping of chemokine gene polymorphisms were
detected by PCR-RFLP.

According the analysis results, we demonstrated the positive association of CCR2 and
CCR5 gene variants with schizophrenia progression risk. In our study, frequencies of
CCR2-V641 WT+ genotype in controls were higher than the patients and provides a
protective role for disease. In contrast, frequencies of CCR2-V64l 641+ genotype in
patients were higher than the controls and increases the risk of disease. We have found
that frequencies of CCR5-A55029G A+ genotype in patients were higher than the
controls and increases the risk of disease. In addition, frequencies of CCR5-A55029G
AG genotype in patients were higher than the controls and increases the risk of disease.
We have not found any significant association for any of the other polymorphisms with
the risk of schizophrenia in our study.

Our findings have suggested that CCR2-V641 and CCR5-A55029G polymorphisms
might be associated with increased risk of schizophrenia progression.

KEY WORDS: Chemokines; CCR2; CCRS5; Schizophrenia; Polymorphism

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 24467



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni bozulmus diisiinme, haliisulasyon ve normal duygulari hissetmede
azalma ile karakterize bir hastaliktir ve immiinite, ¢evresel ve kalitsal faktorlerle
iliskilidir (1). Immiin sistemin sizofreni patogenezindeki rolii heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Immiin sistem ile sinir sistemi arasindaki karsilikli iletisim,
psikiyatride tanimlanmis olan hastaliklarin etyopatogenezine 1s1k tutabilir. Son
zamanlarda yapilan caligmalarda sizofreni hastaliginda inflamatuvar cevabin aktive
oldugu oOne siiriilmiistiir. Bu bulgu, inflamasyon ile bir¢ok sizofreni hastasinda
belirlenen otoimmiin hastaliklar arasindaki bagi bir sekilde agiklayabilir. Bu
calismalarda sizofreni, mitojen uyarili lenfosit proliferasyonu, total T ve T yardime1
hiicre sayisinda artis, serumda anti-beyin antikorlarin bulunmasi gibi ¢esitli immiin
sistem anormallikleri ile iliskili bulunmustur (24). Sitokinlerin nd&ropsikiyatrik
hastaliklardaki serum seviyeleri ve in vitro liretimleriyle ilgili ¢ok sayida yapilmis olan
bildirimler, bu molekiillerin bu hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Sizofreni hastalarinin periferal kan ve serebrospinal sivilarinda
bulunan anormal seviyedeki proinflamatuar sitokinleri ve onlarin reseptorleri bu
hastaligin patogenezinde immiin aktivasyonun olabilecegini isaret etmektedir (25).
Bircok infeksiyon ajaninin sizofreni riskini arttirdigi gosterilmistir. Fakat hi¢bir zaman
hangi infeksiyon ajanlarinin en 6nemli hastalik nedeni oldugu ya da psikoza ve diger
sizofreni semptomlarina nasil neden olduklar1 belirlenememistir.

Kemokinler 8-10 kDa’luk kiigiik proteinlerden olusan bir ailedir ve 16kositlerin
inflamasyon bdlgelerine ya da hasar gormiis bolgelere cagrilmasinda 6nemli rol
oynarlar (32). Sitokemokin sistemi ve onlarin reseptorlerinin merkezi sinir sistemi ile
immiin sistem arasindaki karsilikli iletisimi saglayan dnemli bir sistemi kontrol ettikleri
belirlenmistir  (26). Birgok calismada, kemokin ve onlarin reseptorlerinin
ekspresyonunun multiple skleroz, alzheimer ve parkinson gibi noroinflamatuar
hastaliklarda artmig oldugu tesbit edilmistir (27). Bu bulgular kemokinlerin, 16kositlerin
inflamasyon ve gelisim sirasinda merkezi sinir sistemine gecisini kontrol etme
yetenegine sahip olduklarin1 gdstermistir. Bu nedenle bunlar hastalik aktivitesini
gosteren biyobelirtegler olarak kullanilabilir. Buna ek olarak kemokinlerin c¢esitli
patolojik durumlarda inflamasyon ve immiin cevaplarda 6nemli rol oynadigi agiktir. CC

kemokin monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) monositlerin inflamatuar bolgelere



girisini uyarmaktadir (28). Inflamasyon ile sizofreni arasinda bir iliski oldugu
diisiiniildiigiine gére MCP-1 de artmis sizofreni riski ile iliskili olabilir. Inflamasyonda
potansiyel bir kemokin olan stromal hiicre kaynakli faktor-1 (SDF-1) trombositlerin
gogiinde onemli bir aracidir (29).

Kemokin reseptor-5 (CCR-5) birkag kemokine baglanmaktadir. CCR-5 geninde
32bp’lik bir delesyon sonucu olusan fonksiyonunu kaybetmis bir allel otoimmiin
hastaliklar1 gibi bir takim immiin sistem baglantili hastalikla iligkili bulunmustur (30).

Sizofreni tanis1 alan kisiler i¢in en biiyiik risk faktoriiniin pozitif aile hikayesi
oldugu bilinmektedir (19). Aile, ikiz ve evlat edinme calismalarindan elde edilen
kanitlar en biiyiik roliin genetik gegis oldugunu gostermistir. Monozigot ikizlerde
hastalik konkordans1 % 33-78 arasinda degisirken, ayni oran dizigot ikizlerde % 8-28
arasindadir. Hastalarin birinci dereceden akrabalarinda sizofreni gelisme riski, normal
kisilerin akrabalarina gore en az bes kat daha yiiksektir. Ebeveynlerden her ikisinin de
sizofreni hastaligina sahip olmasi durumunda, ¢ocuklarda sizofreni gelisme riski % 40
daha yiiksektir (20).

Tim bu sebeplerden dolayr sizofreni ile kemokinler arasinda potansiyel bir
baglant1 oldugunu arastirmaya karar verdik. Bu ¢alismamizda monosit gekici protein-1
(MCP-1), stromal hiicre kaynakli faktor-1 (SDF-1) gibi kemokinler ile bunlarin
reseptorleri olan kemokin reseptor-5 (CCR-5), kemokin reseptor-2 (CCR-2) ve kemokin

reseptor-4 (CXCR-4) genlerindeki varyasyonlarin sizofreni ile iligkisini arastiracagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni bozulmus diistinme, haliisulasyon ve normal duygulari hissetmede
azalma ile karakterize bir hastaliktir ve immiinite, ¢evresel ve kalitsal faktorlerle
iligkilidir (1).

Sizofreni daha ¢ok geng¢ yasta baslayip kronik gidis gosteren, her iki cinste de
esit olarak ortaya cikan, ileri derecede yeti yitimine yol agan ve her toplumda
goriilebilen, kanserden daha fazla tedavi masrafina ve is giicii kaybina sebep olan
onemli bir toplum ruh sagligi sorunudur (2). Genetik faktorler, norogelisimsel
bozukluklar ve inflamatuvar cevap sistemindeki problemler sizofreni patofizyolojisi ile
iligkilidir (3). Dogum Oncesi ve sonrasi komplikasyonlar, yetersiz beslenme, diyabet
gibi biyolojik faktorlerin yani sira sosyoekonomik kosullar, etnik kdken, meslek gibi
sosyal nedenler de hastaligin olusumda rol oynayabilir (4).

Sizofreni bireysel, ailesel, toplumsal ve iilke ekonomisini ilgilendiren boyutlarda
yaygin etkisi olan, dolayistyla tedavisinde mutlaka titiz ve aceleci davranilmasi gereken

ciddi bir hastalik olarak goriilmelidir.

2.1.1. Sizofreni Tarihcesi

Hipokrat okuluna bagli eski Yunan hekimlerinin yazilarinda sizofrenik tiirde
belirti gosteren ruh hastaliklarinin tanimlandig: bildirilmektedir. 17. yiizyilda Willis’in,
18. yiizyilda Pinel’in bu hastalig1 az ¢ok tamdiklarina iliskin yazilar1 vardir (5). Ik
isimlendirme 1850 yilinda ‘Demence Precoce’ (erken bunama) seklinde A. Morel
tarafindan yapild1 (6). Morel ergenlikte baslayan ve yikimla giden hastalar i¢in bu
tanimlamayi kullanmistir. 1871 yilinda Hecker mantikli diisincenin olmadigi, uygunsuz
ve regresif davraniglarla giden ‘hebefreni’ tanimlamasini kullanmis ve Kahlbaum ise
1874 yilinda katatonik semptomlar1 tanimlamistir (6).

Sizofreni tanimu ise, ilk kez 1893 yilinda, Alman psikiyatrist Emil Kraepelin
(1856-1926) tarafindan dementia praecox (de: ayri, mentia: akil, praecox: erken)
seklinde yapilmustir. Sizofreni kelimesi ise, ilk kez 1908 yilinda, Isvicre’li psikiyatrist
Eugen Bleuler (1857-1926) tarafindan kullanilmistir. Schizo: béliinme, Phrenia: akil
anlamina gelmektedir. Yani hastaliktaki ana bozukluk, psikolojik siirecler arasinda

baglanti kopmasidir. Sizofreni, diinyada uzun stireli devamliligi olan zihinsel hastaliklar



arasinda ilk on icerisinde yer almaktadir. En 6nemli semptomlar1 arasinda psikoz,
ilgisizlik ve bilissel hasarlar yer almaktadir. Bu semptomlar sonucu hasta sosyal
gevresinde, is, okul, aile hayatinda ve kisisel bakiminda problemler yasar (7).

20. yiizyilin ortalarina dogru Kurt Schneider kisinin i¢ yasantisini tanimlamaya
calisan varolugsal bir yaklagimla “kendilik ve dis diinya arasindaki bariyerin”
bozulmasiyla olusan 11 tane birinci sira belirtileri tanimlamistir. Bu semptomlarin
oldukca 6zgiin oldugu ve tan1 koymaya yeterli olabilecegi diisiincesi belli bir siire

psikiyatri diinyasinda 6nemli bir yere sahip olmustur (8).

2.1.2. Sizofreni Epidemiyolojisi

Sizofreni diinya ¢apinda popiilasyonun yaklasik %1’ini1 etkilemektedir.
Diinyanin bir¢ok yerinde en sik goriilen ruhsal hastaliklardandir (9). Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore de Avrupa ve Asya’da binde 0,085°tir (6). Yasam boyu prevalans
(yayginlik) oranlar1 ise toplumdan topluma degismektedir. ABD’de yasam boyu
prevalans oraninin % 1-1,5 arasinda oldugu bildirilmistir (10).

Farkli iilkeler ve kiiltirel gruplar arasinda dagilim ve goriilme siklig1
bakimindan Onemli varyasyonlar goriilmesine ragmen, daha siki tant kriterleri
uygulandiginda bu varyasyonlar azalmaktadir. Diinya Saglhk Orgiitii’niin (World Health
Organization) 10 farkli iilkede yaptig1 calismalarda, sizofreni goriilme sikligi oldukg¢a
benzer ¢ikmistir. Bu ¢alisma ayrica gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sizofreninin
Klinik belirtilerinin de ayni oldugunu gostermistir (7).

Sizofreni genellikle 25 yasindan oOnce baslamakta ve yasam boyu devam
etmektedir. Sizofreni her iki cinsiyette esit yayginlikta olmasina ragmen, hastaligin
baslama yas1 ve gidisati her iki cinste farklilik arzetmektedir. Erkeklerde kadinlara gore
erken ortaya ¢ikmakta, daha siddetli bir seyir izlemekte ve gidisi daha kotii olmaktadir
(11). Hafner ve arkadaslar1 1,5 milyonluk bir niifusta, sizofreni tanisi almis hastalarin
ilk hastaneye yatis1 inceledikleri calismalarinda, 392 sizofreni olgusunda, sizofreninin
baslama yasinin erkeklerde 15-24, kadinlarda ise 20-29 ve 45-49 yaglar1 arasinda sik
oldugunu bulmuslardir (12).



2.1.3. Sizofrenin Tanis1 ve Simiflanmasi

Sizofreni tanisi i¢in herhangi bir laboratuvar testi bulunmadigindan tani, klinik
olarak konmaktadir. Dezorganize konusma ve davramis, gercegi degerlendirme
bozukluklar1 yaninda algilama, diisiinme, konusma, dil, sosyal etkilesim, motor
davranig, dikkat, istem, diirtii denetimi, duygusal ifadeler ve gevreye yanit alanlarinda
onemli belirtiler gosterir (13).

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan sizofreni ve diger psikiyatrik hastaliklara
konulan tanilar1 netlestirmek ve bu konuda bir standart olusturmak amaciyla ‘Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Astatistiksel El Kitab1 IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders IV, DSM-IV) yayimlamaktadir. Sizofreni tanisi, halen kullanimda
olan DSM-IV-TR’e gore konmaktadir (Tablo 2-1) (11).



Tablo 2-1: DSM- IV’e gore Sizofreni tam dlciitleri

A. Karakteristik belirtiler: Bir aylik bir donem boyuca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (veya
daha fazlasinin) bulunmasi:

* Hezeyanlar

« Haltisinasyonlar

* Dezorganize konusma

« Ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

* Negatif belirtiler (affektif donukluk, aloji ya da avolisyon)

Not: hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kisinin davramis yada diistinceleri
tizerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki veya daha fazla sesin
birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tani Olgiitinden sadece bir belirtinin
bulunmasi yeterlidir.

B. Toplumsal\Mesleki islev bozuklugu: As, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim
gibi o6nemli islevsellik alanlarinda bir ya da daha fazlasini, bu bozuklugun
baslangicindan beri gegen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan
once erigilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangic1 gocukluk ve ergenlik
donemine uzaniyorsa, kisiler arasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida
beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalic1 olur.

Bu 6 aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A
tan1 Olglitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal
ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A tani dlglitiinde siralanan
iki yada daha fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi: Sizaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gésteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ¢iinkii
ya (1) aktif evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik yada mikst
epizotlar ortaya ¢cikmamistir yada (2) aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum
epizotlar1 ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin toplam stiresi aktif ve rezidiiel donemlerin
stiresine gore daha kisa olmustur.

E. Madde bagimhiliginin\genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi duruma bagli olarak ortaya
cikmamustir.

F. Bir yaygin gelisimsel bozuklukla iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk dykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan yada haliisinasyonlar da varsa sizofreni
ek tanis1 konabilir.




Kiside, teshis agsamasinda belirlenen baskin belirti 6zelliklerine gore 5 alt tipten
bahsedilebilir. Hastaligin ilerleme durumuna bagli olarak, kisiye farkli teshisler

konulabilir. DSM-1V 6lg¢iitlerine gore sizofreninin alt tipleri sirasiyla;

1. Paranoid Tip: Paranoid sizofreninin en belirgin 6zelligi bir ya da daha fazla
sanr1 ve sik isitsel varsanilarin varligidir. Paranoid kotiilik gérme anlamina
gelse de, paranoid alt tipte sanr1 ve varsanilarin kotiiliik gormeyle iligkili olmasi
gerekmemektedir. Isitsel varsanilarin igerigi siklikla sanrilarin icerigi ile
iliskilidir.

2. Deorganize Tip: deorganize konusma, deorganize davranig ve donuk ya da
uygunsuz affekt ile karakterizedir.

3. Katatonik Tip: Katatonik alt tip i¢in bes karakteristik bulgudan iki tanesinin
bulunmasi gerekmektedir: immobilite (stupor ya da uzun bir zaman suresince
bedeni belirli pozisyonda tutmak olan katalepsi); yogun amagsiz motor eylemler;
negativizm, Ozgiin hareketler (postur alma, tekrar eden eylemler, manyerizm
veya grimaslar); ya da ekolali veya ekopraksi.

4. Ayrnismamus Tip: Sizofreni Olgiitlerini karsilayan ancak tanimlanmis alt tiplerin
birine sokulamayan kategori olarak agiklanmigtir. Tani diger alt tiplerin
dislanmasiyla konulabilmektedir.

5. Rezidiiel Tip: Belirgin hezeyanlar, halliisinasyonlar, deorganize konusma ve
ileri derecede deorganize ya da katatonik davranigin olmamasi. Negatif
semptomlarin iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bi¢iminin ( 6rn. acayip
inaniglar, olagandisi algisal davraniglar ) varligi ile belirlendigi tizere bu

bozuklugun siirdiigiine iligkin kanitlar vardir (11).

2.1.4. Sizofreni Tedavisi

Sizofreni hastalarinda tedaviye uyum en ciddi sorunlardan birisidir. Hastalarin
yarisinin ilk tedavilerinden sonraki bir yil igerisinde ilag tedavisini biraktiklar
bilinmektedir. ilk tedaviden sonraki 2-5 yil icerisinde de hastalarin %80’inde hastalik
yinelemektedir. Hastanin bireysel tedavisi i¢in optimum antipsikotik se¢imi, etkinlik ve
tolerabilite acisindan en uygun kombinasyonun degerlendirilmesini gerektirir. Bununla
beraber atipik antipsikotik ilaclarin birbirilerine gore etkinlikleri ve spesifik semptomlar

tizerindeki etkinlikleri heniiz belirgin netlik kazanmamustir (14).



Tiim hayat siirecine bakildiginda, hastalarda iyilesme duzeyleri degiskenlik
gosterir. Baz1 hastalarda ilk donemden oliime kadar ciddi psikotik bulgular devam
ederken, bazilarinda tam iyilesme ile sonlanan tek donem olur. Bulgular icin tipik gidis
belirgin psikozdan sonraki ilk 5 -10 yil i¢inde en agir seyretmesi ve sonralari kademeli
iyilesmeler gostermesidir. Ancak, yalniz psikozun iyilesmesi tek iyilesme big¢imi
degildir, sizofrenide teorik olarak mevcut bagka problemlerin iyilesmesi de soz

konusudur (5).

2.2. Sizofreni Genetigi

Sizofreni multifaktoryel kalitim gosteren kompleks bir hastaliktir. Sizofreni
tanist alan kigiler icin en biiylik risk faktoriiniin pozitif aile hikayesi oldugu
bilinmektedir (15). Aile, ikiz ve evlat edinme calismalarindan elde edilen kanitlar en
biiyiik roliin genetik gec¢is oldugunu gostermistir. Sizofreninin genetik gegisi, Mendel
tek gen kalittm modeline uymamaktadir. Yani hastaligin olusumunda birden ¢ok genin
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Genlerin etkisinin yaninda bir¢ok bagka etmen hastalik
olusumda yer almaktadir. Monozigot ikizlerde hastalik konkordans1 % 33-78 arasinda
degisirken, ayn1 oran dizigot ikizlerde % 8-28 arasindadir. Hastalarin birinci dereceden
akrabalarinda sizofreni gelisme riski, normal kisilerin akrabalarina gore en az bes kat
daha yiiksektir. Ebeveynlerden her ikisinin de sizofreni hastaligina sahip olmasi
durumunda, g¢ocuklarda sizofreni gelisme riski % 40 daha yiiksektir (16). Kalitimin
etkisini gosteren bir baska kanit ise ayr1 olarak yetistirilen 12 ¢ift monozigot ikizin es
hastalanma oranimmin %58 olarak bulunmus olmasidir (16). Bu bulgular sizofrenide
genetik etkenlerin etkisini %80’e kadar ¢ikarmaktadir (17).

Ileri analizler sizofreni i¢in &zgiil aday genlerin tanimlanmasina yol agnmustir.
Bunlar arasinda en iyi adaylar, alfa-7- nikotinik reseptor, DISC 1,GRM 3, dysbindin
COMT, NRG 1, RGS 4 ve G 72 genleridir. (18).

2.3. Sizofreni ve Inflamasyon

Immiin sistemin sizofreni patogenezindeki rolii heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Immiin sistem ile sinir sistemi arasindaki karsilikli iletisim
psikolojik hastaliklarin tanimlanmasinda yardimci olabilir. Son zamanlarda sizofrenide
inflamatuar cevabin aktive oldugu one siiriilmiistiir ve inflamasyon ile bir¢ok sizofreni
hastasinda belirlenen otoimmiin hastaliklar arasindaki bag bu sekilde agiklanabilir.

Sizofreni, mitojen uyarili lenfosit proliferasyonu, total T ve T yardimci hiicre sayisinda



artis, serumda anti-beyin antikorlarin bulunmasi gibi ¢esitli immiin sistem anormalikleri
ile iligkili bulunmustur. Sitokinlerin ndropsikiyatrik hastaliklardaki serum seviyeleri ve
in vitro tretimleriyle ilgili cok sayida bildirimler, bu molekiillerin bu tip hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (19). Sizofreni hastalarinin
periferal kan ve serebrospinal sivilarinda bulunan anormal seviyedeki proinflamatuar
sitokinleri ve onlarin reseptorleri bu hastaligin patogenezinde immiin aktivasyonun
olabilecegini isaret etmektedir (3). Birgok infeksiyon ajaninin sizofreni riskini arttirdigi
gosterilmistir. Fakat higbir zaman hangi infeksiyon ajanlarinin en 6nemli hastalik
nedeni oldugu ya da psikoza ve diger sizofreni semptomlarina nasil neden olduklar
belirlenememistir.

Sitokemokin sistemi ve onlarin reseptorlerinin merkezi sinir sistemi ile immiin
sistem arasindaki karsilikli iletisimi saglayan onemli bir sistemi kontrol ettikleri
belirlenmistir  (20). Birgok c¢alismada, kemokin ve onlarin reseptdrlerinin
ekspresyonunun multiple skleroz, alzheimer ve parkinson gibi ndroinflamatuar
hastaliklarda artmis oldugu tesbit edilmistir (21, 22, 23). Bu bulgular kemokinlerin,
16kositlerin inflamasyon ve gelisim sirasinda merkezi sinir sistemine gegisini kontrol
etme yetenegine sahip olduklarmi gostermistir ve hastalik aktivitesini gosteren
biyobelirtegler olarak kullanilabilir. Buna ek olarak kemokinlerin c¢esitli patolojik
durumlarda inflamasyon ve immiin cevaplarda 6nemli rol oynadigi agiktir. CC kemokin
monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) monositlerin inflamatuar bdlgelere girigini
uyarmaktadir (23). Inflamasyon ile sizofreni arasinda bir iliski oldugu belirlenmis
olduguna gére MCP-1 de artmis sizofreni riski ile iliskili olabilir. Inflamasyonda
potansiyel bir kemokin olan stromal hiicre kaynakli faktor-1 (SDF-1) trombositlerin
gogiinde onemli bir aracidir (24). Kemokin reseptér-5 (CCR-5) birkag kemokine
baglanmaktadir. CCR-5 geninde 32bp’lik bir delesyon sonucu olusan fonksiyonunu
kaybetmis bir allelotoimmiin hastaliklar1 gibi bir takim immiin sistem baglantil

hastalikla iligkili bulunmustur (25).

2.4. KEMOKINLER

Kemokin kelimesi; kemotaktik ve sitokin kelimelerinden tiiretilmistir. Genel
olarak sitokinler, immiin sistemin daha genel fonksiyonlarini yaparken kemokinler,
daha ince islevleri gergeklestirirler ve submolekiiler diizeyde etkilidirler (26).

Kemokinler 8-10kDa’luk kiigiik proteinlerden olusan bir ailedir ve Iokositlerin
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inflamatuar ya da hasar gormiis bolgelere cagrilmasinda ve beyin fonksiyonlarinin
kontrol edilmesinde 6nemli gorevlere sahiptir (20). Kemokinlerin 16kositlerle etkilesime
girmesi sonucu iyon akisi, transmembran potansiyeli, integrin akvitesi ve hiicrede sekil
degisikliginin yani sira lizozomal enzimlerin sekresyonu, siliperoksit anyonlarmin
olusumu gibi bir¢ok hiicresel ve biyokimyasal olaylarin baglamasi saglanir (27).
Kemokinler farkl: hiicre tiplerini aktive eden ve selektif olarak onlarla iligki
icerisinde olan bir polipeptid ailesidir. inflamasyon, enfeksiyon, doku hasari, allerji,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ayrica malign tiimor patofizyolojisinde rol alirlar. Bu ana
kadar bilgilerimiz dahilinde kemokin ailesine ait 30 adet kemokin ve 20 adet kemokin
reseptorii tammlanmistir. Inflamasyonda ve infeksiyonlara karsi konakgi cevabinda
16kositlerin dokulara yerlesimi 6nemli bir basamagi teskil etmektedir. Bu siireg
kemotaktik sitokinler olarak bilinen kemokinler tarafindan kontrol edilmektedir.
Kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda lokositlere ve stem hiicrelere kemotaksi
yaptiran  sitokinlerdir. Kemokinler, heparin baglayan proteinlerdir ve 16kosit
migrasyonunu diizenlemekte, bunun yaninda anjiyogenez ve lokosit degraniilasyonu

gibi siireglerin de ger¢eklesmesine yardimci olmaktadir (28).

2.4.1. Kemokinlerin Molekiiler Yapisi

Kemokin genleri spesifik lokuslarda yer almaktadirlar. CC kemokin genleri
17g11.2-12 ve CXC kemokin genleri de 4913 lokusunda bulunurlar (29). Kemokinler
yapilarinda bulunan sisteinin bulundugu molekiiliin N-terminal ucundaki yerlesim
pozisyonlarina gore altgruplara ayrilirlar. Bu 6zelliklerine gore dort gruba ayrilmalarina
ragmen sadece iki tanesi detayl olarak karekterize edilmistir (Tablo 2-2) (30). Alfa-
kemokinler, amino terminal ucundaki iki sistein arasinda bir aminoasit bulundugu igin
CXC kemokinleri olarak tanimlanir. Beta kemokinler ise uctaki sisteinler yanyana
yerlestigi i¢gin CC kemokinler olarak isimlendirilmistir. Kemokin ailesinin hiicreler
tizerinde baglandiklart 20 kadar kemokin reseptorii tanimlanmistir. Kemokin
reseptorleri G-protein bagimli tiirde hiicreigi sinyal ileten tiirde yapilardir. Kemokinlerin
uygun reseptdre baglanmasi sonucunda sinyal iletimi ile uyarilan hiicreler, doku
zedelenmesi, enflamasyon veya gerek goriilen bolgeye migrasyon yapmak iizere
harekete gegerler. CXC sinifi genellikle nétrofilleri aktive ederken, CC sinifi monositler

veya lenfositler icin kemotaktik 6zellik gosterir (31, 32).
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Tablo 2-2: Kemokin ailesi iiyeleri

CXC GRUBU CC GRUBU

1.1L-8 1. Monosit Kemoatraktan Protein-1
2. Melanoma Biiyiime Stimiile Edici Faktor 2. Makrofaj inflamatuar Protein-1o
3. Platelet Faktor-4 3. Makrofaj Inflamatuar Protein-1p

4. Beta Tromboglobiilin gibi Sitokinleri 4. Regulated on activation, normally t cell

igermektedir. expressed and secreted (RANTES)

2.4.2. Kemokin Reseptorleri

Kemokinler hedef hiicrelerdeki kimyasal reaksiyonlari, G-protein iliskili
reseptorlerini kullanarak baslatirlar. G-protein iligkili reseptdrler yapisal olarak yedi
transmembranproteinin kombinasyonundan olusurlar ve monontikleer/polimorfontikleer
l16kositlerin aktivasyonunda gorev alirlar (26).
Kemokin reseptorleri yapisal olarak rodopsinlere benzer ve yedi adet transmembran
bolgesi olan tek polipeptidden olusurlar. Biitiin kemokin reseptorleri yedi transmembran
a-heliks domainli karakteristik bir yapiya sahiptir (Sekil 2-1) (33). Bu ozellik trimerik
Guanosine trifosfat (GTP) ile birlesmis proteinlerde de (G protein) gosterilmistir.
Heterotrimerik GTP-baglayan proteinler iizerinden sinyal iletimi yaparlar. Kemokin
reseptOrleri kemokin salinimi ile hizli olarak azalir. Lokositlerin yani sira noral,
epitelyal ve endotelyal hiicrelerde de bulunurlar. Kemokin reseptdrleri yapisal olarak
eksprese olabildikleri gibi ¢esitli uyarilarla artan ya da azalan ekspresyon gosterebilirler
(34).
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Sekil 2-1: Tipik bir Kemokin reseptorii topolojisi

Kemokinlerin reseptdr ile baglanip uyarmasi neticesinde; inozitoltrifosfat
olusumu, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve protein kinaz C aktivasyonuna yol agarak hiicrenin
aktivasyonunu saglar. Kemokinreseptor sinyali ayrica Ras ve Rho ailelerinin kiigiik
guanozintrifosfat baglayan proteinlerini de aktive eder (35). Rho proteinler; hiicre
membraninda katlanma, yalanci ayak olusumu ve fokal adezyon komplekslerinin
toplanmasi1 gibi aktin bagimli olaylarin diizenlenmesiyle hiicre motilitesini saglarlar
(36).

Kemokinlerin uygun reseptdre baglanmasi sonucunda sinyal iletimi ile uyarilan
hiicreler, doku zedelenmesi, enflamasyon veya gerek goriilen bdlgeye migrasyon
yapmak tizere harekete gecerler. CXC sinifi genellikle nétrofilleri aktive ederken, CC
smifi monositler veya lenfositler i¢in kemotaktik ozellik gosterir (37). Kemokin
reseptorlerinin ¢ogu birden fazla kemokin ile baglanabilir. Bir 16kosit subpopiilasyonu
tizerinde de degisik kemokinlere ait reseptorler bulunabildiginden bir kemokinin birden
fazla hedef hiicresi bulunabilir. Boylece hiicreler degisik reseptorler araciligiyla farkli
molekiillere yanit verebilirler. Bir hiicre hangi reseptoriiniin aktive edildigine bagh
olarak degisik tepkiler verebilir. Pek ¢ok kemokin benzer reaksiyonlara yol agabilir. Bir
hiicre siklikla ayni uyari ile ayn1 zamanda birden fazla kemokin iiretebilir. Bir hiicrenin
birden fazla degisik kemokin iiretebilmesine polisperizm denilmektedir. Bu 6zellik
baslica mononiikleer fagositler ve endotel hiicrelerinde bulunur (38).

Bilinen kesin kemokin reseptorleri CCRS ve CXCR4 HIV i¢in koreseptor olarak
etkir. Baz1 aktive olmus T lenfositler CCRS5’1 baglayan kemokinler sekrete eder ve virus

ile yarisarak HIV enfeksiyonunu bloklar (39).
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2.4.3. Kemokinlerin Aracilik Ettigi Olaylar

Kemokinler hematopoezin diizenlenmesinde, 16kosit matiirasyonunda ve
goclinde, lenfoid dokularin gelisiminde, T ve B lenfositlerin hedeflerini bulmalarinda,
anjiogenezde, apoptozda, anti-tiimor aktivitede, hiicre iskeletinin diizenlenmesinde,
hiicreler aras1 siki baglantilarda ve hematopoetik hiicrelerin spesifik anatomik bolgelere
yerlesmesinde rol alan proteinlerdir (31).

Kemokin stimiilasyonu kemotaksise neden olur. Farkli tiplerdeki lokositlerin
kemotaksisi kompleks kemokin reseptér kombinasyonu ile gerceklesmektedir. Immiin
sistemin fizyolojik kosullardaki hiicre trafigini saglayan homeostatik kemokinler ile
enflamasyon sirasinda uyarilmis kemokinler arasinda belirgin farklar vardir.
Lenfositlerin, monosit ve graniilositlerin, aktivasyonun farkli dénemlerindeki farkli
migrasyon  Ozellikleri, homeostatik ve uyarilmis kemokinlerin  kompleks

kombinasyonlar1 araciligiyla bir diizen kazanir (40).

2.4.4. Norodejeneratif Hastaliklarda Kemokinlerin Rolii

Kemokin ve onlarin reseptorlerinin beyinde onemli bir kontrol edici sistemi
olusturduklart gosterilmistir. Giinlimiizde Santral sinir sistemi (SSS)’ nin endojen
hiicrelerini olusturan astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve ndronlar tarafindan
farkli kemokinlerin sentez edildigi bilinmektedir (41). Bu endojen hiicrelerin tiimii
fonksiyonel kemokin reseptorii de eksprese etmektedirler (42).

SSS’de kemokin reseptor ekspresyonu, TGF-f1 ve IFN-y gibi enflamatuar
mediatorler tarafindan diizenlenmektedir. Uyarilmamis hiicrelerin de reseptor eksprese
edebildigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (43).

SSS kemokinleri ndrodejenerasyonda ¢ok onemli fonksiyonlara sahiptir. Hasarli
beyin dokusunda bulunan kemokinler; CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8, CXCL8 ve
CXCL10’dur (44). Glial kemokinlerin SSS enflamasyonunda 6nemli rol oynadiklarini
gosteren ¢aligmalar vardir (45). Dolayisiyla glial kemokin ekspresyonunu inhibe etmeye
yonelik tedaviler norodejeneratif hastaliklarda 6n plana ¢ikmaya baslamigtir. Deneysel
caligmalarda glial kemokinlerin, sitokinler, bakteriyel toksinler, B-amilod veya viral
proteinler gibi ¢ok sayida pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar faktorler tarafindan
tetiklendigi gosterilmistir (46).

Merkezi sinir sisteminin mononiikleer fagositer hiicreleri olan mikroglialar,

beyindeki en ufak degisikliklere karsi hassastirlar ve aktive olduklarinda B ve T
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lenfositler, proinflamatuar sitokinler (interlokinler IL-1a/1b; tlimor nekroz faktor (TNF
a/b), transforming biiyiime faktorii (TGF), koloni stimiile edici faktérler (CSF) ve
kemokinlerin salinimini gergeklestirirler. Bu inflamatuar mediatdrler de reaktif oksijen
radikalleri (ROS), reaktif nitrojen radikalleri (RNS), nitrik oksit (NO), arasidonik asid
rtinleri ve matriks metalloproteinazlarin olusumunu tetikleyerek immiin cevabi
olusturur. Birincil ve ikincil beyin hasar1 proinflamatuvar sitokinler, prostaglandinler,
lokotrienler, komplemanlar ve serbest radikalleri igeren hiicresel mediyatorlerin
salinimini1 aktive eder. Bu siirecler adezyon molekiillerini ve kemokinleri uyararak
immiin ve glial hiicrelerin hasarlanmis dokuya dogru gogiine neden olurlar. Beyin hasari
olan hastalarin plazmasinda immiinokompetan hiicrelerin sayisinda artis mevcuttur. Bu
muhtemelen kan beyin bariyerinin bozulmasindan kaynaklanir. Inflamatuar hiicrelerin
beyin dokusuna girisi uzun donemde norotoksik etkiye neden olur (47).

Tim norodejeneratif hastaliklar kemokin ekspresyonu, lokal glial hiicre
aktivasyonu ve lokosit gogii ile birliktedir. SSS’ye hiicre gocliniin tipi ve olusacak
immiin yanit, patolojik siirecin tipine gore eksprese olan kemokinle direkt iliski gosterir
(48). Lokosit infiltrasyonu ile karakterize olan SSS hastaliklarmin en iyi bilineni
MS’dir. Yapilan bir calismada, CCR2 knockout farelerde MS gelismedigi, CCL2
knockout farelerde ise makrofaj infiltrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (49). CXCL12
ile CXCR4’iin aktive olamadigi hayvanlarin dogumdan hemen sonra 61diigii ya da beyin

anomalisi olustugu goriilmiistiir (50).

2.5. Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1 /CCL2)

Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) C-C kemokin Beta alt ailesinin
prototipidir ve en gii¢lii kemotaktik etkisini monositler ve lenfositler iizerinde gosterir
(51). MCP-1, dolasan monositlerin dokulara transmigrasyonunu indiikklemesinin
yaninda, monositlerin siiperoksit {retiminin arttirilmasi, sitokin sekresyonunun
arttirllmasi ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun arttirilmasi gibi ¢esitli etkilere
sahiptir (52). MCP-1 monositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tiretilir
(53).

MCP-1, monosit migrasyonu sirasinda kemotaksis i¢in gerekli olan
integrinlerinde sentezini uyarir. Transendotelyal migrasyonda, aktif T hiicreleri icin de
kemoatraktandir (54). MCP-1, NK hiicrelerinden ve CD8+ T hiicrelerinden graniil

salinimini uyarir (55).
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Ateroskleroz, gecikmis tipte duyarlilik reaksiyonlari, tiimdrlere karsi konak
yaniti, artrit, gingivitis, bakteriyel enfeksiyonlara bagli kemik enflamasyonu gibi bircok

patolojik durumda MCP-1 salinimi gozlenmektedir (54).

2.5.1. MCP-1 A-2518G Polimorfizmi

MCP-1 17. kromozumun g12 lokusunda bulunan ve 3 ekzona sahip olan CCL2
adindaki bir gen tarafindan kodlanir (56). Gt MCP-1 bir¢ok polimorfizme sahiptir.
Fakat en ¢ok calisilant MCP-1’in diizenleyici bolgesinde bir tek niikleotid polimorfizmi,
A-2518G dir. Mcp-1 geninin regiilatér bolgesinde meydana gelen A-2518G
polimorfizmi MCP-1 ekpresyonunu etkileyerek inflamatuar uyarana karsi cevabi
etkilemektedir (57).

2.6. CC Kemokin Reseptor 2 (CCR2)

CCR2; CCL2, CCL7, CCLS8 ve CCL13 ligandlarina afinite gdsteren bir CC
kemokin reseptoriidiir. CCR2 baslica hafiza T lenfositleri, monositler, dendritik
hiicreler, B hiicreleri ve bazofiller tarafindan eksprese edilir. Ayrica notrofiller de
spesifik kosullar altinda CCR2 eksprese ederler (56).

CCR2’nin sadece terminal karboksi kuyrugundaki farkla birbirinden ayrilan
CCR2A (360 aminoasit) ve CCR2B ( 374 aminoasit) olmak iizere 2 izoformu vardir.
CCR2A’ nin biiyiik kismi sitoplazmadayken CCR2B hiicre ylizeyinde yerlesmistir.
CCR2B monositlerdeki baskin izoformdur. CCR2A ve CCR2B diizeyleri monositlerin
makrofajlara farklilasmasiyla azalmaktadir (56).

CCR2 Inflamatuar bdlgelerde hemde bazal bolgelerde l16kositlerin tasinmasinda
iliskilidir (58). CCR2, MCP-1’e baglanir. CD4+ ve CD8+, T hiicrelerde yiiksek etkinlik
gosterir. IL-2; CCR2 ekspresyonunu ve CD4+; T hiicrelerinin kemotaktik aktivitesini

arttirir (58).
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2.6.1. CCR2 V64l Polimorfizmi

CCR2 geni 3. kromozomun p21-p24 bolgesinde CCR1, CCR3, CCR4 ve CCR5
genlerinin yakininda bulunan CC kemokin reseptor kiimelerindeki yerlesmis bir gendir.
Bu gen 7 kb uzunlugundadir ve 3 ekzona sahiptir (56).

Ekzon 1’de CCR2 proteinini kodlayan genin 190. pozisyonundaki V’nin I’ya
doniisiimiine neden olan CCR2 V64| polimorfizmi kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir. Bu
niikleotid degisimi proteinin transmembran bolgesindeki valin-64 (V)’ in iz616sin (1)’ e
(V64l) degisimiyle sonuglanir. Fonksiyonsuz mutant bir proteinle sonuglanan bu
polimorfizmin reseptdr ekspresyonunu degistirmesiyle iligskisinin olup olmadigi hala
bilinmemektedir.

Valdes ve ark. CCR2 64l allelini tasiyanlarin koroner arterlerinde daha az
kalsifikasyon oldugunu tesbit etmisler (59). Szalai ve ark. bu allelin homozigot oldugu
zaman koroner arter hastaligina karsi koruyucu bir etkisinin oldugunu bildirmislerdir
(60). Ortlepp ve ark. CCR2 641 allelinin kalsifikasyon eksikligine yol agmasindan
dolay1 daha az stabil plak morfolojisi sagladigin1 ve tastyicilarin myokard infarktiis
(MI)’e daha yatkin oldugunu ag¢iklamiglardir (61). Ortlepp ve ark. CCR2V64l
polimorfizmi dagilimmi MI’l1 ve aterosklerozisli hastalarda ¢alismiglar ve CCR2 VI/II

genotipinin MI’1n erken baslamasiyla iliskili oldugunu rapor etmislerdir (62).

2.7. CC Kemokin Reseptor 5 (CCR5)

CCL3, CCL4, CCL5 ve CCLS ligantlar ile etkilesiminden sonra CC kemokin
reseptor 5 olarak adlandirilan CCRS, kemotaksiye aracilik etmektedir (63). Aktive
edilmis/hafiza Thl lenfositler, makrofajlar, kandan tiiremis periferik dendritik hiicreler,
endotelyal hiicreler, epitelyum, vaskiiler diiz kas ve fibroblastlar CCR5’1 sunmaktadir.
CD34+ hematopoetik progenitor hiicrelerinde, langerhans hiicrelerde, néronlarda,

astrositlerde ve timositlerde de CCRS ekspresyonu oldugu rapor edilmistir (64).

2.7.1. CCR5 Delta32 ve CCR5 A55029G Polimorfizmleri

Agik okuma cercevesi (ORF) CCR5A32( 32 baz ¢ifti delesyonu), CCRS5 geninde
hiicre ylizeyine ulagsmay1 basaramayan kesik bir proteinin olusmasina neden olmaktadir.
Uzerinde ¢ok yogun bir sekilde galisilan bu polimorfizm gesitli Kafkas topluluklarinda
yaklasik % 9’luk bir siklikla gortiliirken; baz1 Afrika, Japon ve Cin etnik gruplarinda
hemen hemen hig¢ goriilmemektedir (65). Beyaz tenli Avrupali insanlarda alel delesyonu

kuzeyden giineye dogru degisiklik sergilemektedir. Alel sikliklart Danimarka’da en tist



17

diizeydedir ve bu lilkeyi Kuzey Fransa takip etmektedir. Alel sikliginin en diisiik oldugu
tilke ise Korsika’dir (66). Kemokin reseptor 5 genindeki delesyon reseptor
ekspresyonunu azaltir, 16kosit goclinii inhibe eder ve inflamatuvar infiltrasyonu azaltir
(67).

CCRS cekspresyonu; 1 ve 3 eksonlart arasindaki intron bolgesini iceren asagi
akis1 kolaylastiran ilerletici igine yerlesmis olan ya da yukar1 akist saglayan ilerletici
icinde bulunan polimorfizmlerin genis spektrumlari tarafindan diizenlenebilir. CCRS
cis-denetim bolgesinin aralik analizi (-2762 ile -1835 arasi), 27 adet essiz insan
haplotipini tanimlayan degisken 32 alani ortaya ¢ikarmistir (68).

CCRS5 ekspresyonu ile ilgili olarak Hladik ve arkadaglari T-helper hiicreleri
tizerinde ve tamamiyla dengesiz bir bag igindeki CCR5A32/CCR5-2459*A ile CCR5
WT/CCR5-2459*G haplotiplerine sahip monositler iizerinde azaltilmig CCRS
yogunlugu gozlemislerdir. Dahasi; CCR5-2459*A homozigotizmi, CCR5A32’ye ve
CCR2-64T’ya sahip olmayan kisilerde CCR5’1 ifade eden ¢ok sayidaki CD4+ hiicreleri
ile bagintilidir. CCR5-2459*A ve CCR5-59653*T arasinda tam bir bag dengesizligi
bulunmaktadir (69).

2.8. Stromal Hiicre Kaynakh Faktor-1 (SDF-1)

Stromal hiicre kaynakli faktor-1 (SDF-1), kemokin a alt grubunun bir {iyesi olup,
CXCR-4 adl1 G-protein iligkili kemokin reseptoriiniin bilinen tek ligandidir (70). SDF-1
ve CXCR-4 organ vaskularizasyonu, immun sistem ve hematopoetik sistem
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (71). SDF-1, T lenfositler ve monositler igin
kemotaktik faktor, B hiicre onciileri i¢in biiylime faktorii olarak etki eder ve B hiicre ve
kemik iligi gelisiminde rol oynar (72). SDF-1 kanser hiicrelerinde lenfositler {izerindeki
etkilerine benzer etkiler olusturur (73). Kucia ve ark’na ait bir ¢alismada da SDF-1
ICXCR-4 ikilisinin énemli bir kemokin/kemokin reseptorii ikilisi oldugu belirtilmis ve
timor gelisimi  ve metastaz siireclerinde rol oynadiklar1 gosterilmistir  (74).
Embriyolojik olarak SDF-1 olusumunun bozulmast normal gelisimin bozulmasina yol
agmaktadir (71).

2.8.1. SDF1-3 A Polimorfizmi
SDF-1 geni 3’ translasyona ugramayan bolgede (3°’UTR) bir G—A tek gen
polimorfizmine sahiptir (75). SDF-1 AA genotipi SDF-1 proteninin ekspresyonunu

artirarak Oonemli bir diizenleyici fonksiyon gormektedir ve bu genotip degisik tipte
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bircok kanser ile iliskili bulunmusur (76). Bununla birlikte, SDF1-3’A polimorfizmi ile
kanser arasinda yapilan birtakim calismalarda herhangi bir baglanti bulunamamistir

(77).

2.9. CXC Kemokin Reseptor 4 (CXCR4)

CXCR-4 reseptorii SDF-1’in seleftif olarak bu reseptore baglanmasi ile aktive
olur. Go6giis kanseri hiicrelerinde CXCR4 fazla ekpresyonunun tumor biiyiimesi,
ilerlemesi ve metastaz ile ilskili oldugu belirlenmistir (78). CXCR4’ iin fazla exprese
oldugu malign insane prostat dokularinda, SDF-1° in CXCR4 ekprese eden prostat
kanser hiicrelerinin kemik endotelyal hiicrelere adezyonuna ve gogiline yonlendirdigi

tesbit edilmistir (79).

2.9.1. CXCR4 C138T Polimorfizmi

CXCR4 138. kodonda C—T degisimine neden olan bir tek gen polimorfizmine
sahiptir (80). Bu polimorfizmin CXCR4’ iin ekspresyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir.
CXCR4’ {in artmis ekpresyonu birtakim kanserlerle iligkili bulunmustur (15). Ayrica,
CXCR4 artmis mMRNA ve protein seviyeleri prostat kanseri ile ilgkili bulumustur (79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Istanbul Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma hastanesine
ayaktan veya yatarak bagvuran sizofreni tanili 140 hasta ve 123 saglikli kontrol grubu
caligmaya alindi. Calismaya alinan olgular bir psikiyatri uzmani tarafindan tekrar
degerlendirildi. Hastalar ve saglikli kontrol olgular1 ¢alisma hakkinda ayrintili yazili ve
sOzlii olarak bilgilendirildi. Etik kurul onay: alindiktan sonra ¢aligmaya baslandi. Diger
klinik parametrelere ait ayirimlar yukarida belirtilen klinik tarafindan yapilmis olup, kan
ornekleri bu birim tarafindan siiflandirilarak 1.U. DETAE Molekiiler Tip Anabilim
Dali’na gonderilmistir.

Calismaya alman hasta grubuna tant amagli SCID-I Olgeginden baska
tarafimizdan yapilandirilmis Sosyo-Demografik Bilgi formu, Pozitif ve Negatif
Sendrom 6lgegi, Calgary Depresyon 6lgegi ve SF-36 Yasam Kalite dl¢egi verilmistir.

Saglikli kontrol grubuna da hazirlanmig sosyo-demografik Bilgi formu ve tani
amacli SCID-NP olcegi verilmistir. Saglikli kontrol grubunun organik veya ruhsal bir
patolojisi bulunmamaktadir.

Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

1. 18-65 yas aras1 kadin ve erkek hastalar

2. SCID-I yapilandirilmis dlgege gore sizofreni tanisi almis hastalar

3. En az ilkokul mezunu olmak
Cahsmaya Alinmama Olgiitleri:

1. Organik Beyin Hastalig1 Olanlar

2. Zeka Geriligi

3. Psikoaktif madde ve/veya alkol kotiiye kullanimi ve bagimlilig1 olanlar

4. T1bbi tedavi gerektirecek diizeyde fiziksel rahatsizlig1 olanlar

Tiim olgulardan steril EDTA’I tliplere alinmis periferik kan ornekleri DNA

saflastirilmasi i¢in en geg bir giin iginde ¢alismak iizere oda 1sisinda saklanmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir
(Sigma A-5666), Asetik asit (Merck K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768),
Hidroklorik asit (% 37 Merck K-13190114), Brom fenol mavisi (Sigma B-6896), dNTP
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seti (MBI Fermentas), Dietileter (Merck), EDTA (dihidrat)(Merck K-90602121), Etanol
(%99 Tekel), Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Hidrojen peroksit (%35 Merck K-
22035097), Mineral yag (Sigma M-5904), Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552),
Sodyumbisiilfit (Sigma S-9631), Sodyum doedosil (lauryl) sulfat (Sigma L-5750),
Sodyum hidroksit (Merck C754962), Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071),
Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257), Trizma baz (Sigma T-1503), Taq polimeraz
(Fermentas), Metaphor agaroz (FMC 50182), Xylene cyanol (Sigma X-4126), DNA
marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Proteinaz K (Merck), Potasyum
hidroksit (Sigma P 1767), Amonyum siilfat (Sigma A 5132), restriksiyon enzimleri
(Pvull, BsaBl, Bccl, Sdul, MSPI) , primer dizileri (MBI Fermentas)

MCP-1 geninde A-2518G polimorfizminin gozlendigi bdlgeyi ¢ogaltmak igin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri agigida verildigi gibidir.

fleri primer: 5'- TCT CTC ACG CCA GCA CTG ACC-3’
Geri primer: 5'- GAG TGT TCA CAT AGG CTT CTG-3.

CCR2 geninde V641 polimorfizminin gozlendigi bolgeyi c¢ogaltmak igin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri agigida verildigi gibidir.

Ileri primer: 5'- CAT TGC AAT CCC AAA GAC CCA CTC-3'
Geri primer: 5-TTG GTT TTG TGG GCA ACA TGA TGG-3'

SDF-1 geninde 3’A polimorfizminin gozlendigi bdlgeyi ¢ogaltmak icin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir.

Mleri primer: 5°- CAGTCAACCTGGGCAAAGCC -3
Geri primer: 5’- AGCTTTGGTCCTGAGAGTCC -3’

CXCR4 geninde C-138T polimorfizminin gozlendigi bolgeyi ¢ogaltmak igin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir.

Ileri primer: 5°- AACTTCCTATGCAAGGCAGT-3’
Geri primer: 5>-TATCTGTCATCTGCCTCACT-3’
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CCRS geninde Delta32 polimorfizminin gozlendigi bolgeyi cogaltmak icin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri agigida verildigi gibidir.

Ileri primer: 5'-TGTTTGCGTCTCTCCCAG-3'
Geri primer: 5-CACAGCCCTGTGCCTCTT-3'

CCR5 geninde A-55029G polimorfizminin gozlendigi bélgeyi ¢ogaltmak i¢in

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir.

fleri primer: 5'-CCCGTGAGCCCATAGTTAAAACTC-3'
Geri primer: 5-TCACAGGGCTTTTCAACAGTAAGG-3'

3.3. Kullanilan Geregler

Elektroforez i¢in giic kaynagi (Titan plus Helena Laboratories), Hassas terazi
(Mettler), Polaroid kamera (DS34 Direct screen instant camera), Isiticili manyetik
karistiric1 (Elektromag), Mikrodalga firin (Philco), Mikrosantrifiij (TDX), PCR aleti
(MJ Research Techne), pH metre (Hanna), Pipet takimi (Brand), Falkon santrifiij
(Hereaus), Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su banyosu (Elektromag), UV
transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), Vorteks (Nuve mix),
Elektroforez Sistemi (LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor

electrophoresis).

3.4. Kullanilan Cozeltiler
3.4.1. DNA lizolasyonunda Kullamlan Cézeltiler:

3.4.1.1. Eritrosit Parcalama Tamponu

8,74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 ul 0,5 molarlik
Etilen diamine tetra asetat (EDTA)’nin tartimlar1 yapilarak erlen igine alindi. 900
mililitre ddH,0 eklendi ve ¢ozeltinin pH's1t bir normal sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
7.4'e ayarlandi. Daha sonra balon joje i¢ine alinarak bir litreye tamamlandi. Cozelti 1s1ya
dayanikli cam siselere aktarilarak 120°C' de 15 dakika otoklavda sterilize edildikten

sonra +4°C' de saklanmustir.
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3.4.1.2 0,5 M Disodium Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) (pH:8,0)

186,1 gram Etilen diamin tetra asetat (EDTA) tartilarak beher i¢ine alind1 ve 800
ml ddH,O eklendikten sonra manyetik karistirici yardimiyla ¢6ziindiiriildii ve pH's1
sodyum hidroksid ¢ozeltisi ile 8,0'e ayarlanarak ddH,O ile 1 litreye tamamlandi.
Cozelti 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.1.3. Molar Sodyum Kloriir (NaCl)

233,6 gram Sodyum kloriir tartilarak erlene alindi. Uzerine 800 mililitre ddH20
ilave edildikten sonra manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢6zlindiiriildii. Balon jojeye
aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Hazirlanan ¢ozelti 120°C' de 15 dakika otoklavlanarak

sterilize edildi.

3.4.1.4. Lokositleri Par¢alama Tamponu
25 mililitre 4 molar sodyum kloriir ve 50 mililitre 0,5 molar 50 mililitre Etilen
diamin tetra asetat (EDTA) direkt balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti

120°C' de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildikten sonra oda 1sisinda saklandi.

3.4.1.5. 1 Molar Tris tamponu (stok)

121,1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 mikrolitre
hidroklorik asit ile yaklasik 800 mililitre ddH,O eklenerek manyetik karistirict
yardimiyla iyice ¢0ziindiriildii. Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye
tamamlandi. Cozelti 120°C' de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildikten sonra

kullanilmistir.

3.4.1.6. 9,5 Molar Amonyum asetat

73,22 gram amonyum asetat tartilarak beher igine alindi. Uzerine 80 mililitre
ddH,0 eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve ddH,0
ile 100 mililitreye tamamlandi. 0,22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve
+4°C' de sakland.

3.4.1.7. %10’luk Sodyum dodesil siilfat (SDS)

10 gr sodyum dodesil stilfat tartildi. SDS tozlarin1 kaldirmamaya dikkat ederek
beher icine alindi ve lizerine 80 mililitre ddH2O eklendi. Manyetik karistirict yardimi
ile ¢oztindiiriildii ve pH’s1 7,2’ye ayarland1. 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize

edildi ve oda 1s1sinda saklandi.
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3.4.1.8. Proteinaz K (20 mg/ml)
20 miligram proteinaz K tartilarak steril bir gode i¢inde steril ddH2O ile 1

militreye tamamlandi. -20 °C’de saklandu.

3.4.2. Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanilan Cozeltiler

3.4.2.1. Etidyum Bromiir (10 mg/ml)
10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddHO ile 10 militreye tamamlandi.

3.4.2.2. Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 molarlik Etilen diamin tetra
asetat, 1 mililitre 1 molarlik Tris (pH 8.0), 200 miligram Brom fenol blue, 200 miligram
Xylen cyanol tartilarak steril ddH,O ile 100 mililitreye tamamlandi. Oda 1sisinda

saklandi.

3.4.2.3. 50x Tris - Asetik asit - Etilen diamin tetra asetat (TAE) Tamponu

242 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 57,1 mililitre Glasiyal
asetik asit ve100 ml 0,5 molarlik Etilen diamin tetra asetat ve 800 mililitre ddH,0 ilave
edilerek manyetik karistiricidda ¢oziindiirtildii. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye
tamamlandi.  120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi ve oda 1sisinda

saklandi.

3.4.2.4. 5X Tris-Borik asit-Etilen diamin tetra asetat (TBE) Tamponu

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher icine aktarildi. Uzerine
20 mililitre 0,5 molarlik EDTA (pH’s1 8,0) ve 800 ml ddH,O ilave edilerek manyetik
karistiricida ¢ozlindiiriildii. Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamland1 ve 120

°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Hazirlanan ¢dzelti oda 1sisinda saklandi.

3.5. Kullanilan Yontemler

3.5.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in kan ornekleri steril EDTA’] tliplere alinmis ve en geg bir
giin icinde ¢alismak tizere oda 1sisinda saklanmistir.

10 ml periferik kan 6rnegi steril EDTA’ tiiplere alindiktan sonra ¢alisma i¢in
falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1/3 oraninda (30ml) eritrosit parcalama ¢ozeltisi
eklenerek karistirildi ve +4 %C’de 15 bekletildi. +4 °C’den ¢ikarilan Orneklerin 1500

rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek silipernatant kisimlar1 atild1 ve pelletleri tamamen
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siispanse edilerek {iizerlerine tekrar 15-20 ml eritrosit parcalama ¢dzeltisi eklendi.
Ornekler +4°C’de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi
ve siipernatantlari atilarak pelletleri slispanse edildi. Siispanse olan pellet {izerine 500 pl
%10’luk SDS 50ul proteinaz K (20 mg/ml) ve 9,4 ml lokosit pargalama ¢ozeltisi
eklenerek 56°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi her 1 ml 6rnek
basmma 0.37 ml 9,5 M ‘hik amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra yavasca
karistirildi ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiij edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Santrifiij
sonrasi siipernatant kismi temiz bir falkona aktarilarak tizerine 1/2 oraninda %99’luk
absolii alkol eklendi ve bdylece DNA’nin presipitasyonu saglandi. Yogunlasan
DNA’nin alkol yiizeyine ¢ikmasi beklendi ve DNA steril bir mikropipet ucuyla alindi.
DNA %70’lik alkolde yikanarak ve korunmak iizereTris-EDTA c¢ozeltisi icinde
¢oziindiiriildii. DNA 6rnekleri +4°C’de muhafaza edildi.

3.5.2. DNA Saflik Tayini:

DNA o6rnekleri Tris-EDTA ¢o6zeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi.260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA
cozeltisi ile spektrofotometre sifirlanarak olgiildii.

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans oranindan DNA
saflig1 saptandi. O.D.pg0 / O.D.2g0 orani 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi.

Bu oranin altinda bir degere sahip olan DNA’lara temizleme islemi uygulandi.

3.5.3. DNA Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi:
Cift iplikli DNA’nin 260 nm’de vermis oldugu 1 absorbans 50 pg/ml (50ng/ul)’
dir. Bu temel bilgiden faydalanarak DNA formiilii asagidaki formiile gére hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu (ng/ul ): Sulandirma katsayisi (100) x Ao X 50

3.5.4. PZR ile MCP-1 A-2518G Polimorfizminin Tanimlanmasi

Genomik DNA &rneklerinde MCP-1-2518 lokusuna ait alleller polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. DNA orneklerinin her birinin amplifikasyonu ig¢in
toplam 25 pl’lik PCR karisimi hazirlandi. Bu PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0,2mM dNTP, 1,5mM MgCl; ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
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sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-1).

Tablo 3-1: MCP-1 A-2518G polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar

95 eC 5 dakika
95 ¢C 45 saniy
55¢C 45 saniye 35 dongii
722C 45 saniy
722C 5 dakika

PZR iiriinleri Pvull restriksiyon endoniikleaz ile kesilmis ve % 3 “ liik agaroz jel

elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan

sonra UV altinda goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. A alleli 234 bp, G alleli 159
ve 75 bp‘de bant vermektedir (Sekil 3-1).

50bp

marker AG GG AA AG AG AG AA AG AA

Sekil 3-1: MCP-1 genotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii

3.5.5. PZR ile CCR2 V641 Gen Polimorfizminin Saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde CCR2 lokusuna ait alleller polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) ile g¢ogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0.1mM dNTP, 1,5mM MgCl; ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
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sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-2).

Tablo 3-2: CCR2 V64l polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar:

94 °C 5 dakika
94 °C 30 saniy
56 2C 30 saniye 33 dongii
722C 30 saniy
722C 5 dakika

PZR ile ¢ogaltilan CCR2 lokusuna ait fragman BsaBI restriksiyon endoniikleaz
ile kesilmis ve daha sonra % 3 liik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA
fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve
genotipleme yapilmistir. WT alleli 173 bp, 641 alleli 149 ve 24 bp da bant vermektedir
(Sekil 3-2).

50bp

marker wtwt wtwt wtwt witwt witwt wiwt wiwt wt64l wtb4l wiwt w4l wiwt wiwt wiwt 641641

Sekil 3-2: CCR2 geneotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii
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3.5.6. PZR ile SDF-1 Gen 3’ A Polimorfizminin Saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde SDF-1 lokusuna ait alleller polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0.1mM dNTP, 1,5mM MgCl; ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
sekilde hazirlandi. Amplifikasyon reaksiyonlar1 Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-3).

Tablo 3-3: SDF 3’A polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar:

95 ¢C 5 dakika
94 °C 45 saniy
56 °C 45 saniye 35 dongii
722C 45 saniy
722C 5 dakika

PZR ile ¢cogaltilan SDF lokusuna ait fragman MSPI restriksiyon endoniikleaz ile
kesilmis ve daha sonra % 3 liikk agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA
fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve
genotipleme yapilmistir. A alleli 302 bp, G alleli 201 ve 101 bp da bant vermektedir
(Sekil 3-3).

50bp

marker AG AG AG GG GG GG AA GG AG AA

Sekil 3-3: SDF-1 genotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii
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3.5.7. PZR ile CXCR4 Gen C-138T Polimorfizminin Saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde CXCR4 lokusuna ait alleller polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0,1mM dNTP, 1,5mM MgCI, ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-4).

Tablo 3-4: CXCR4 C138T polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar

95 eC 5 dakika

94 °C 45 saniy

59 ¢C 45 saniye 35 dongii
722C 45 saniy

722C 10 dakika

PZR ile ¢ogaltilan CXCR4 lokusuna ait fragman Bccl restriksiyon endoniikleaz
ile kesilmis ve daha sonra % 3 liik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA
fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve
genotipleme yapilmigtir. T alleli 236 bp, C alleli 133 ve 103 bp da bant vermektedir
(Sekil 3-4).

50bp

marker CcC TT CcC TC

Sekil 3-4: CXCR4 genotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii



29

3.5.8. PZR ile CCR5 Gen A-55029G Polimorfizminin Saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde CCR2 lokusuna ait alleller polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0,AmM dNTP, 1,5mM MgCl, ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-5).

Tablo 3-5: CCR5 A55029G polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar

95 eC 4 dakika
94 °C 30 saniy
56 °C 30 saniye 35 dongii
722C 30 saniy
722C 7 dakika

PZR ile ¢ogaltilan CCRS5 lokusuna ait fragman Sdul restriksiyon endoniikleaz ile
kesilmis ve daha sonra % 3 lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA

fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve

genotipleme yapilmistir. A alleli 258 bp, G alleli 130 ve 128 bp da bant vermektedir
(Sekil 3-5).

50bp
marker  AG AA AG AG AG AA GG AG

Sekil 3-5: CCRS5 A55029G genotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii
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3.5.9. PZR ile CCRS5 Gen Delta32 Polimorfizminin Saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde CCRS5 lokusuna ait alleller polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
primerden 0,5ul, 0,1mM dNTP, 1,5mM MqgCI, ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlar1 Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi (Tablo 3-6).

Tablo 3-6: CCR5 Delta32 polimorfizmine ait amplifikasyon sartlar

94 °C 4 dakika
94 °C 30 saniy
52 ¢C 30 saniye 35 dongii
722C 30 saniy
722C 7 dakika

PZR ile ¢ogaltilan CCRS5 lokusuna ait fragman daha sonra % 3 likk agaroz jel
elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan
sonra UV altinda goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. I alleli 234 bp, D alleli 201
ve 33 bp da bant vermektedir (Sekil 3-6 ).

50bp

marker 1 | I ID |

Sekil 3-6: CCRS delta32 genotiplerinin % 3’liik agaroz jeldeki goriintiisii
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3.6. Sonuglarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Bu calismanin istatiksel analizinde SPSS 20,0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Istatiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alinmustir.

Genotip ve allelerin  goriilme sikliginin  gruplararast  farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare ve Fisher’s Exact testi kullanilmigtir.

Gruplararast1 demografik verilerin karsilastirilmasinda Student’s t-testi ve

Annova kullanilmistir. Allel frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina ait demografik bilgiler Tablo 4-1’de verilmistir. Kontrol ve
hasta gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmamaktadir.

Tablo 4-1: Cahsma gruplarina ait demografik veriler

KONTROL HASTA P
YAS 47,2+8,39 4518+8,87 0,054
CINSIYET 70/53 68/72 0,17

(Kadin/Erkek)

Hasta grubuna ait demografik veriler Tablo 4-2 de verilmistir.

Tablo 4-2: Hasta grubuna ait demografik veriler

Var %12,9
Aile oykiisii

Yok %87,1

Sch %83,3
Aile dykiisii

Diger %16,7

Yok %5,7
Akraba evliligi

Var %094,3

0-5 yil %24,3
Tedavi siiresi 6-10 yil %20,7

11 yil tizeri %55,0

Hasta ve kontrol grubu arasinda MCP-1-A2518G genotip ve allel dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-3).
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Tablo 4-3: Kontrol ve Hasta gruplarinda MCP-1-A2518G genotip dagilimlari

MCP-1-A2518G GENOTIPLERI KONTROL HASTA
N:123 N:140

AA 75(%61) 75(%53,6)
GG 7(%5,7) 8(%5,7)
AG 41(%33,3) 57(%40,7)
ALLELLER

A 191(%77,6) 207(%73,9)
G 55(%22,3) 73(%26)

Hasta ve kontrol grubu arasinda CCR2-V641 genotip dagilimlan istatistiksel
olarak anlamh sekilde farklidir (x%7,2; p:0,027). Ancak allel dagilimlari agisindan
gruplar aras1 herhangi bir fark tesbit edilememistir (p>0,05) (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Kontrol ve Hasta gruplarinda CCR2-V64I genotip dagilimlar:

CCR2-G190A GENOTIPLERIi KONTROL HASTA
N:123 N:140

wt/wt 100(%81,3) 98(%70)
641/641 0(%0) 5(%3,6)
wt/64l 23(%18,7) 37(%26,4)
ALLELLER

WT 223(%90,6) 233(%83,2)
641 23(%9,3) 47(%16,7)

Hasta ve kontrol grubu arasinda CCR5 DELTA 32 genotip ve allel dagilimlart
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-5).
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Tablo 4-5: Kontrol ve Hasta gruplarinda CCRS DELTA 32 genotip dagilimlari

CCR5 DELTA 32 GENOTIPLERI KONTROL HASTA
N:123 N:140

T 111(%90,2) 129(%92,1)

DD 4(%3,3) 0(%0)

ID 8(%6,5) 11(%7,9)

ALLELLER

I 230(%93,4) 269(%96)

D 16(%6,5) 11(%3,9)

Hasta ve kontrol grubu arasinda CCR5-A55029G genotip dagilimlari istatistiksel
olarak anlamli sekilde farklidir (x%9,06; p:0,011). Ancak allel dagilimlari agisindan
gruplar aras1 herhangi bir fark tesbit edilememistir (p>0,05) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6: Kontrol ve Hasta gruplarinda CCR5-A55029G genotip dagilimlar:

CCR5-A55029G GENOTIPLERI KONTROL HASTA
N:123 N:140

AA 46(%37,4) 35(%25)
GG 36(%29,3) 33(%23,6)
AG 41(%33,3) 72(%51,4)
ALLELLER

A 133(%54) 142(%50,7)
G 113(%45.9) 138(%49,2)

Hasta ve kontrol grubu arasinda SDF-1-3’A genotip ve allel dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-7).
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Tablo 4-7: Kontrol ve Hasta gruplarinda SDF-1-3’A genotip dagilimlar:

SDF-1-3’A GENOTIPLERI KONTROL HASTA
N:123 N:140

AA 13(%10,6) 12(%8,6)
GG 54(%43,9) 74(%52,9)
AG 56(%45,5) 54(%38,6)
ALLELLER

A 82(%33,3) 78(%27,8)
G 164(%66,6) 202(%72,1)

Hasta ve kontrol grubu arasinda CXCR4-C138T genotip ve allel dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: Kontrol ve Hasta gruplarinda CXCR4-C138T genotip dagilimlar:

CXCR4-C138T GENOTIPLERI KONTROL HASTA
N:123 N:140

TT 4(%3,3) 3(%2,1)
cC 87(%70,7) 111(%79,3)
TC 32(%26) 26(%18,6)
ALLELLER

T 40(%16,2) 32(%11,4)
C 206(%83,7) 248(%88,5)

CCR2-V641 WT+ genotipli bireylerin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu ve hastalik icin koruyuculuk sagladig: tesbit edilmistir (p:0,011, %:6,39,
OR:0,46 %95 CI:1,004-1,071). Buna karsin, CCR2-V641 641+ genotipli bireylerin hasta
grubunda anlamli olarak yliksek oldugu ve hastalik riskini arttirdigi gozlenmistir
(p:0,033, X2:4,55, OR:1,86, %95 CI: 1,04-3,32). Ayrica, CCR2-V641 wt/wt genotipli
bireylerin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladig: tesbit edilmistir (p:0,033, X2:4,55, OR:0,53, %95 CI: 0,30-0,95). CCR2-V64l
641/641 genotipli bireylerin ise hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik
riskini arttirdigr gézlenmistir (p:0,011, x2:6,39, OR:0,46 %95 CI:1,004-1,071).
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Buna ek olarak, CCR5 DELTA 32 D+ genotipli bireylerin kontrol grubunda
anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk sagladigi belirlenmistir

(p:0,013, 124,60, OR:0,46, %95 Cl: 0,93-0,99).

CCR5-A55029G A+ genotipli bireylerin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu ve hastalik riskini arttirdig: tesbit edilmistir (p:0,03, 4,70, OR:0,55, %95 ClI:
0,32-0,94). Son olarak, CCR5-A55029G AG genotipli bireylerin ise hasta grubunda
anlamli olarak yiliksek oldugu ve hastalik riskini arttirdigi gézlenmistir (p:0,003,
x%:8,71, OR:2,11 %95 Cl:1,28-3,49).
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5. TARTISMA

Sizofreni Hastalig1, kisinin davranissal, diisiinsel, algisal ve duygusal alanlarda
daha oOnceden gosterdigi olagan islevselligin disinda, gerceklerle bagdagsmayan bir
islevsellige gectigi multifaktoryel kalitim gosteren kompleks bir hastaliktir. Bu hastalik
tanisin1 alan kisiler i¢in en bilylik risk faktoriiniin pozitif aile hikayesi oldugu
bilinmektedir. Sizofreninin kalitilabilirliginin tahmini olarak % 60-80 kadar oldugu
bildirilmistir (81). Dogum 06ncesi ve sonrast komplikasyonlar, yetersiz beslenme,
diyabet gibi biyolojik faktorlerin yani sira sosyoekonomik kosullar, etnik koken, meslek
gibi sosyal nedenler de hastaligin olusumda rol oynayabilir (4). Bununla birlikte,
yapilan genetik ¢alismalar, sizofreninin gegisinde genetik bir komponent oldugunu
siddetle one siirmektedir. Yapilan ¢alismalarda 5’inci, 11’inci ve 18’inci kromozomlarin
uzun kollart; 19’uncu kromozomun kisa kolu ve X kromozomu tizerindeki belirteglerle
sizofreni arasinda bir ilinti oldugu bildirilmistir (82).

Sizofreni hastalifi etyopatogenezini aydinlatmak amaciyla birgok genin
polimorfizmleri aragtiritlmis ve bazi 6nemli bulgular elde edilmistir. Prefrontal korteks
bolgesinde norotransmitter olarak gorev yapan dopaminin metabolizmasinda 6nemli bir
yer tutan Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimini kodlayan gendeki
Val108/158Met polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliski arastirilmis ve hasta
bireylerde kontrol grubuna gore allel sikliginda artma tesbit edilmistir. Bu sonuglara
dayanarak prefrontal kortekste dopamin katabolizmasi arttiginda prefrontal fizyoloji ve
biligsel fonksiyonlarin bozulabilecegi ve bu bozulmanin sizofreni riskini artiracagi one
strilmustiir (83). Buna ek olarak, SHT2A reseptor geninde, kodlayic1 bolgenin 102.
pozisyonundaki (T102C) polimorfizmi ile sizofreni hastalifi arasinda bir iliski
saptanmistir (84).

Bir baska ¢alismada, DRD4 genine ait tandem tekrarlari (VNTR) polimorfizmi
ve -521C>T tek niikleotid polimorfizmi (SNP) arastirilmis ve VNTR polimorfizminin
sizofreni ile iliskili oldugu saptanirken SNP’nin iligkisi bulunamamistir (85). Bu
genlerden baska bir¢ok gen ile ilgili polimorfizm ¢aligsmalarinin bir kisminda, sizofreni
veya sizofreninin bazi semptomlar1 arasinda iligki belirlenmistir.

Bozulmus inflamatuvar cevabin sizofreni patofizyolojisi ile iligkisi lizerinde
bircok c¢alisma vardir. Bu calismalardan birinde, eozinofil aktivitesindeki artisin

degistirdigi inflamatuvar cevabin sizofreni ile iligkili oldugu belirlenmistir (86). Birincil
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ve ikincil beyin hasar1 sonrasinda proinflamatuvar sitokinler, prostaglandinler,
l6kotrienler, komplemanlar ve serbest radikalleri iceren hiicresel mediyatorlerin salinimi
aktive olur. Bu siiregler adezyon molekiillerini ve kemokinleri uyararak immiin ve glial
hiicrelerin hasarlanmis dokuya dogru gogiine neden olurlar (87).

Proinflamatuvar sitokinler ve reseptorlerinin anormal seviyelerinin sizofreni
hastalarinin periferal kanlarinda ve serebrospinal sivilarinda bulunmus olmasi,
sizofrenide immiin aktivasyonun rol aldigimi disiindiirmiistiir (88,89). Sizofreni
hastaliginin etyopatogenezinde immiinitenin rolii ve immiin anormallikler yapilan
calismalarla ortaya konmustur. Ganguli ve ark. 128 sizofreni hastasi ve 110 saglikli
kontrolden olusan bir grupta yapmis olduklari caligmada serum IL-6 seviyeleri ile
sizofreni arasinda pozitif bir iligki ortaya koymuslardir (90). Bagka bir calismada,
Schuld ve ark. IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin sizofrenide
arttigini1 ortaya koymuslardir (91). Kim ve ark. 25 erkek sizofreni hastas1 ve 25 saglikli
erkek kontrolden olusan bir grupta yapmis olduklari ¢aligmada serum IL-2 seviyelerinin
sizofreni hastalarinda arttigin1 gostermislerdir (92).

Bu calismalara ek olarak inflamatuvar cevapta rol oynayan sitokin genlerindeki
polimorfizmlerin sizofreni ile iligkisi de aragtirilmistir. Yapilan bir ¢alismada, Boin ve
ark. 84 sizofreni hastas1 ve 138 saglikli kontrolden olugan bir grupta yapmis olduklari
bir ¢calismada, TNF-a G308A gen polimorfizmi ile sizofreni arasinda iliski belirlemisler
ve TNF-a hastalikla iliskili bir faktor olabilecegini 6ne silirmiiglerdir (93). Buna zit
olarak yapilan bagka bir ¢alismada, bu polimorfizmin sizofreni ile iliskili
bulunamamustir (94).

106 sizofreni hastas1 ve 143 saglikli kontrolden olusan bir grupta yapilan baska
bir ¢alismada ise IL-10 ve IL-1 genleri sizofreni ile iligkili bulunmustur (95).
Sizofrenide genetik yatkinlik sebebi kemokin genlerinin fonksiyonlarini etkilemek
yoluyla bu genlerden sentezlenen protein seviyelerini degistiren ve bu sekilde
inflamatuvar cevabi etkileyen polimorfizmler olabilir.

Sitokinlerin genis bir ailesini olusturan kemokinler bir¢cok inflamatuar ve
otoimmiin durumlarin patogenezinde rol almaktadirlar (96). Astim hastaliginda
eozinofil, bazofil, T hiicre, mast hiicrelerinin birikimi ve aktivasyonu olur (97).
Kemokinlerden 6zellikle MCP, antijen ve Ig G yoklugunda esas histamin salgilatici
faktor olarak rol alir (98). Bunun yaninda MIP-1a ve RANTES de bu patofizyolojide rol

alir. Birgok kemokin astmali hastalarin hava yolundan tesbit edilmistir (99). Ayrica
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eozinofillere etki eden cesitli kemokinler atopik dermatit ve allerjik rinitte dokuda
artmig olarak bulunmustur, bu kemokinler antijen 6zgiil immiin aktivasyon ve dokuya
eozinofil gogili arasinda baglant1 saglar gibi gériinmektedir (100).

Baz1 kemokin reseptorleri ¢esitli uyarilarla hiicre yiizeyinde artis gosterebilirler.
Ornegin CCR2 kemokin reseptérleri lipopolisakkaritlerin varliginda azalir ve bdylece
hiicreleri sadece bu reseptorii aktive eden MCP-1"e kars1 cevapsiz kilar fakat CCR1 ve
CCR5’1 aktive eden MIP-1a’ya karsi hiicrenin halen cevabi vardir (101). Buna karsin
diger kemokin reseptorlerinin ortaya c¢ikist farkli hiicre tiplerinin ayrilmasindan ve
aktivasyonundan sorumludur. Ornegin; CXCR3 aktive yardimci T lenfosit tip 1 (Th1)
lenfositlerinde goriiliirken, CCR3, eozinofil, bazofil ve aktive Th2 lenfositlerinde
goriiliir. Kemokin reseptorlerinin 16kositlerde artisi hiicre aracili Thl tip immiin cevabi
ile ya da allerjik Th2 tip cevabin 6zgiil artist ile olur (102).

Bazi kemokin reseptorleri ndronlar, astrositler, epitelial hiicrelerde de bulunur.
Bu da kemokin sisteminin I6kosit go¢ii disinda diger sistemlerde de birtakim
fonksiyonlar1 oldugunu diisiindiirmektedir (103).

Reseptor uyarimi; inozitoltrifosfat olusumu, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve protein
kinaz C aktivasyonuna yol acarak hiicrenin aktivasyonunu saglar (104).
Kemokinreseptor sinyali ayrica Ras ve Rho ailelerinin kiigiik guanozintrifosfat baglayan
proteinlerini de aktive eder (105). Rho proteinler; hiicre membraninda katlanma, yalanct
ayak olusumu ve fokal adezyon komplekslerinin toplanmasi gibi aktin bagimli olaylarin
diizenlenmesiyle hiicre motilitesini saglarlar (106).

Biz de bu ¢alismada kemokinlerin sizofreni ile immiin sistem arasindaki iliskinin
ortaya konulmasinda dnemli bir rol oynayabilecegini one siirerek, MCP-1, SDF-1 gibi
kemokinler ile bunlarin reseptorleri olan CCR-5, CCR-2 ve CXCR-4 genlerindeki
polimorfizmlerin, kemokinlerin sentezinde artisa yol acarak, sizofrenideki artmis
inflamatuvar cevab1 tetikleyebilecegini diisiinerek sizofreni ile olan baglantisini
arastirdik.

CCR5A32, abdominal aort anevrizma (AAA) riskini artirmaktadir (107). Diger
taraftan, Gonzalez ve arkadaslart CCR5A32 aleli tasiyan Ispanyol erkeklerin erken
miyokard infarktiisiine karsi koruma altinda olduklarin1 kesfetmislerdir (108). Ayni
sekilde, Szalai ve arkadaslar1 da koroner arter hastaligt (KAH) olan hastalarda
CCR5A32 igin higbir homozigot bulamadiklarindan ve kontrol grubundaki alt1 hastada
CCR5A32’de homozigot bulduklarindan dolayi, CCR5A32 igceren homozigotlarin kalp
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hastaliklarina karst korunduklarini ifade etmislerdir (109). Aslinda, hastalar ve kontrol
gruplar arasinda CCR5A32 alel dagilimi bakimindan higbir fark yoktu. ilk miyokard
infarktiisiine 55 yaslarindan dnce yakalanan Cek erkekleri lizerinde yapilan ¢alismalarda
ve Almanlar tarafindan yapilan arastirmalarda (110), koroner atardamar hastaligi ve
CCRS5A32 arasindaki bu iligki gézlemlenememistir (111). Dahasi, CCR5A32 spesifik
durumlarda kalsifikasyon oranini da artirmaktadir (112).

268 sizofreni hastasi ve 323 saglikli kontrolden olusan bir grupta yapilan bir
calismada, Rasmussen ve ark. CCRS delta 32 polimorfizminin sizofreni ile iliskili bir
genetik risk faktor olabilecegini Danimarka populasyonunda ortaya koymuslardir (113).
Ancak, biz bu ¢alismada CCRS5 delta 32 polimorfizmi ile sizofreni arasinda bir iliski
olmadig1 sonucuna ulastik. Buna karsin, CCR5 DELTA 32 D+ genotipli bireylerin
kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk sagladigini
teshit ettik.

Bununla birlikte yapmis oldugumuz ¢aligmada, hasta ve kontrol grubu arasinda
CCR5-A55029G genotip dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli
oldugunu tesbit ettik. CCR5-A55029G A+ genotipli bireylerin hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek oldugu ve hastalik riskini arttirdigin1 belirledik. Bunun tersine, CCR5-
A55029G AG genotipli bireylerin ise hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve
hastalik riskini arttirdigini tesbit ettik. CCR5-A55029G polimorfizmi CCR5 geninin
ekpresyonunu degistirerek CCRS protein sentezini arttirabilir ve bdylece inflamatuvar
cevap artigina yol agarak sizofreni riskini arttirabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz caligmada, hasta ve kontrol grubu arasinda CCR2-V64l
genotip dagilimlarin istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugu belirlendi.
CCR2-V641 WT+ genotipli bireylerin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu
ve hastalik i¢in koruyuculuk sagladig: tesbit edilmistir. Buna karsin, CCR2-V64l 641+
genotipli bireylerin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik riskini
arttirdi@1 gozlenmistir. Ayrica, CCR2-V64I1 wt/wt genotipli bireylerin kontrol grubunda
anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk sagladig: tesbit edilmistir.
CCR2-V641 641/641 genotipli bireylerin ise hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu ve hastalik riskini arttirdig1 gézlenmistir.

CCR2-64l polimorfik varyantinin AIDS (114), multiple skleroz (115), serviks
ve gogiis kanserleri (116,78) gibi hastaliklarin gelisim ve ilerlemesinde koruyucu bir rol

oynadigt daha Once yapilan calismalarda gosterilmistir. Biz CCR2-V64l
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polimorfizminin, CCR2 geninde ekspresyon artisina yol agarak CCR2’nin biyolojik
aktivitesini degistirip arttirabilecegini ve bdylece inflamatuvar cevap artisina yol agarak
sizofreni riskini arttirabilecegini diisiinmekteyiz. Boylece, CCR5-A55029G ve CCR2-
V641 gen polimorfizmleri sizofreni i¢in yeni birer risk faktorii olabilirler.

Pae ve ark. 123 sizofreni hastas1 ve 114 saglikli kontrolden olusan bir grupta
yapilan bir ¢alismada (117) ile Mundo ve ark. (3) ise 191 sizofreni hastast ve 161
saglikli kontrolden olusan bir grupta yapilan baska bir ¢alismada MCP-1 genindeki A-
2518G polimorfizminin sizofreni hastaligindaki roliinii arastirmiglardir. Yapmuis
olduklar1 bu ¢aligmalarda, MCP-1 genindeki bu polimorfizmin sizofreni riskine
herhangi bir etkisinin olmadigini belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da, MCP-1-A-
2518G polimorfizminin sizofreni ve kontrol gruplarinda hem genotip ve hem de allelik
acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

CXCR-4 reseptorii SDF-1’in seleftif olarak bu reseptore baglanmasi ile aktive
olur. SDF-1 ve CXCR-4 organ vaskularizasyonu, immun sistem ve hematopoetik sistem
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (118). SDF-1, T lenfositler ve monositler icin
kemotaktik faktor, B hiicre Onciileri i¢in biiyiime faktorii olarak etki eder ve B hiicre ve
kemik iligi gelisiminde rol oynar (119). SDF-1 kanser hiicrelerinde lenfositler
tizerindeki etkilerine benzer etkiler olusturur (120). Kucia ve ark’na ait bir ¢calismada da
SDF-1 /CXCR-4 ikilisinin 6nemli bir kemokin/kemokin reseptorii ikilisi oldugu
belirtilmis ve tiimor gelisimi ve metastaz siireglerinde rol oynadiklar1 gosterilmistir
(121). Embriyolojik olarak SDF-1 olusumunun bozulmasi normal gelisimin
bozulmasina yol agmaktadir (118).

SDF-1/CXCR-4 etkilesiminin bozulmasi1 hematopoetik, kardiyovaskiiler ve
noral sistem gelisimini negatif yonde etkilemektedir ve embriyonel gelisim defektif
olmaktadir. Bu fenotipik degisiklikler SDF-1/CXCR-4 etkilesiminin embriyonel
progenitorlerin gogiinde 6nemli rol oynadigint gostermektedir (122). CXCR-4’lin pek
¢ok tiimor tipinde metastaz siireglerinde, organ spesifik tiimoral yayilim asamalarinda,
timor hiicrelerinin proliferasyonun uyarilmasinda, invazyon siireclerinde ve yeni damar
olusumunda rol oynadigi gosterilmistir (123). SDF-1, T lenfositler, monositler ve
notrofiller icin kemotaktik ajan olup ayrica pankreas, dalak, over ve ince bagirsak
dokularinda yiiksek seviyelerde, beyin, kolon ve plasenta dokularinda diisiik seviyelerde
eksprese edilmektedir (124). CXCR-4 kemokin reseptorii, SDF-1 aracili kemotaksi

yanitin1  olusturmak {izere T Ilenfositlerde, monositlerde ve ayrica nétrofillerde,
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noronlarda, glial hiicrelerde, mikroglial hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde bulunur
(125). SDF-1 ve CXCR4’ iin sizofreni ile ilskisini arastiran bir ¢alisma daha Once
yapilmamustir. Biz ilk kez olarak bu genlerdeki polimorfizmlerin sizofreni ile ilskisini
arastirdik.

Yapmis oldugumuz g¢alismada, SDF-13’A, CCR5-delta32 ve CXCR4-C138T
polimorfizmlerinde hasta ve kontrol gruplarinda hem genotip ve hem de allelik agidan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada ilk kez CCRS5 ve CCR2 genlerindeki
polimorfizmlerin bir Tiirk popiilasyonunda sizofreni riskini artirabilecegi gosterildi.
Sizofreni degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorlerine bagli gelisen kompleks
bir hastaliktir. Genetik yatkinlik gibi degistirilemeyen risk faktorlerinin 6nceden
saptanmasi, sizofreni gelisiminin dnlenmesi ya da geciktirilmesi icin degistirilebilen
risk faktorleri ile ¢ok daha ciddi ve erken donemde savasilmasi konusunda yardimci

olacaktir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

43

KAYNAKLAR

Petronis A. The origin of schizophrenia: Genetic thesis, epigenetic antithesis,
and resolving synthesis. Biol Psychiatry. 2004; 55:142-146.

Rezaki M. Sizofreni ndrobiyolojisine kisa bir bakis. Klinik Psikiyatri Dergisi.
1998; 1:31-34.

Mundo E, Altamura AC, Vismara S, Zanardini R, Bignotti S, Randazzo R,
Montresor C, Gennarelli M. MCP-1 gene (SCYAZ2) and schizophrenia: a case-
control association study. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet.
2005;132B(1):1-4.

Sullivan PF. The genetics of schizophrenia. PLoS Med. 2005;2(7):e212.

Kaplan & Sadock. Klinik Psikiyatri. Synopsis of Psychiatry. Ninth edition.
Ceviri editorii: Hamdullah Aydin. 2. baski. Istanbul: Giines kitabevi; 2004.
Oztiirk O.(ed) Ruh Saglig1 ve Hastaliklari; 2004:217-228.

Mueser KT, McGurk SR. Schizophrenia. Lancet. Jun 2004; 19;363(9426):2063-
72.

Andreasen NC, Nopoulas P, Daniel SO ve ark: Defining the phenotype of
schizophrenia: Cognitive Dysmetria and its neurol mechanisms. Biol Psychiatry
1999;46:908-920.

Tiirkiye Psikiyatri Dernegi. Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar. 2007.
Kaplan HI, Sadock JB. (ed) Klinik Psikiyatri; Comprehensive Textbook of
Psychiatry 2004:1329-15509.

Sadock BJ, Sadock VA. Klinik Psikiyatri. 2. ed. Ankara: Giines Kitabevi; 2005.
Alberti KG, Zimmel PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes
mellitus provisional report of WHO consultation. Diabet Med. 1998; 15:539-53.
Abi-Dargham A, Laruelle M. Mechanisms of action of second generation
antipsychotic drugs in schizophrenia insights from brain imaging studies.
Europen Psychiatry 2005;20:15-27.

Tandon R, Jibson MD. Efficacy of newer generation antipsychotics in the
treatment of schizophrenia. Psychoneuroendocrinology. 2003; 28:9-26.
Merikangas KR, Risch N. Will the genomics revolution revolutionize
psychiatry? Am J Psychiatry 2003;160(4):625-35.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

44

Gottesman |. Schizophrenia Genesis: The origins of madness. Newyork: WH
Freeman and Company; 1991.

Sullivan PF, Kendler KS, Neale MC. Schizophrenia as a complex trait: evidence
from a meta-analysis of twin studies. Arch Gen Psychiatry. 2003;60: 1187-1192.
Tyrone D. Sizofrenide Ara Fenotiplerin Kalitimi. Current Opinion In Psychiatry
Turkce Baski Cilt 1 Sayi1 1; 2005.

Zhang XY, Zhou DF, Zhang PY, Wu GY, Cao LY, Shen YC. Elevated
interleukin-2, interleukin-6 and interleukin-8 serum levels in neuroleptic-free
schizophrenia: association with psychopathology. Schizophr Res. 2002; 1;57(2-
3):247-58.

Drexhage RC, Padmos RC, de Wit H, Versnel MA, Hooijkaas H, van der Lely
AJ, van Beveren N, deRijk RH, Cohen D. Patients with schizophrenia show
raised serum levels of the pro-inflammatory chemokine CCL2: association with
the metabolic syndrome in patients? Schizophr Res. 2008 Jul;102(1-3):352-5.
Reale M, larlori C, Feliciani C, Gambi D: Peripheral chemokine receptors, their
ligands, cytokines and Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis 2008, 14:147-159.
Reale M, Greig NH, Kamal MA: Peripheral chemo-cytokine profiles in
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. Mini Rev Med Chem 2009, 9:1229-1241.
larlori C, Reale M, De Luca G, Di lorio A, Feliciani C, Tulli A, Conti P, Gambi
D, Lugaresi A: Interferon beta-1b modulates MCP-1 expression and production
in relapsing-remitting multiple sclerosis. J Neuroimmunol 2002, 123:170-179.
Abi-Younes S, Sauty A, Mach F, Sukhova GK, Libby P, Luster AD (2000) The
stromal cell-derived factor-1 chemokine is a potent platelet agonist highly
expressed in atherosclerotic plaques. Circ Res. 2000; 86:131-138.

Wang F, Xiu MH, Zhou DF, Cao LY, Wu GY, Kosten TA, Kosten TR, Zhang
XY. The CCR5 32-bp deletion allele is rare in a Chinese population. Schizophr
Res. 2008 Apr;101(1-3):341-3.

Baggiolini M, Dewald B, Moser B. Human chemokines: an update. Annu Rev
Immunol. 1997;15: 675-705.

Ono SJ, Nakamura T, Miyazaki D, Ohbayashi M, Dawson M, Toda M.
Chemokines. Roles in leukocyte development, trafficking and effector function.
J Allergy Clin Immunol 2003;111:1185-99.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

45

Citak FE, Citak EC, Karadeniz C. Kemokinler ve Hastaliklardaki Yeri. T Klin
Tip Bilimleri. 2002; 22: 210-16.

Oppenheim JJ, Zachariae COC, Mukaida N, Matsushima K. Properties of the
novel proinflammatory supergene intercrine. cytokine family. Annu Rev
Immunol. 1991; 9:617-48.

Baggiolini M, Loestscher P. Chemokines in inflammation and immunity.
Immunol Today 2000;21:418-20.

Mackay CR. Chemokines: immunology’s high impact factors. Nature Immunol
2001;2:95-101.

Murdoch C, Finn A. Chemokine receptors and their role in inflammation and
infectious diseases. Blood 2000;95:3032-43.

Fernandez EJ, Lolis E. Structure, Function and Inhibition of Chemokines. Annu.
Rev. Pharmacol. Toxicol. 2002; 42:469-99.

Wenzel UO, Stahi RAK. Chemokines, renal disease and HIV infection.
Nephron. 1999;81: 5-16.

Lodi PJ, Garrett DS, Kuszewski J, Tsang ML, Weatherbee JA, Leonard WJ.
High-resolition solution structure of the beta chemokine hMIP-ip by
multidimensional NMR. Science 1994;263:1762-1767.

Luster AD. Chemokines-chemotactic cytokines that mediated inflammation. N
Engl J Med 1998; 338: 436-445.

Kabashima H, Yoneda M, Nagata K, Hirofuji T, Maeda K. The presence of
chemokine (MCP-1, MIP-lalpha, MIP-1beta, IP-10, RANTES)-positive cells
and chemokine receptor (CCR5, CXCR3)-positive cells in inflamed human
gingival tissues. Cytokine 2002; 20: 70-77.

Mantovani A. The chemokine system: redundancy for robust outputs.
Immunology Today. 1999; 20: 254-257.

Feng Y, Broder CC, Kennedy PE, Berger EA. HIV-1 entry cofactor: functional
cDNA cloning of a seven-transmembran, G protein-coupled receptor. Science.
1996; 272: 872-877.

Moser B, Loetscher P. Lymphocyte traffic control by chemokines. Nat Immunol.
2001; 2: 123-128.

Bacon KB, Harrison JK. Chemokines and their receptors in neurobiology:

perspectives in physiology and homeostasis. J Neuroimmunol. 2000; 104:92-97.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

46

Dorf ME, Berman MA, Tanabe S, Heesen M, Luo Y. Astrocytes Express
functional chemokine receptors. J Neuroimmunol. 2000; 111: 109-121.

Jiang Y, Salafranca MN, Adhikari S, Xia Y, Feng L, Sonntag MK, deFiebre
CM, Pennet NA, Streit WJ, Harrison JK. Chemokine receptor expression in
cultured glia and rat experimental allergic encephalomyelitis. J Neuroimmunol.
1998; 86: 1-12.

Mennicken F, Maki R, de Souza EB. Chemokines and chemokine receptors in
the CNS: possible role in neuroinflammation and patterning. Trends Pharmacol
Sci. 1999; 2: 73-78.

Siebert H, Sachse A, Kuziel WA, Maeda N, Brueck W. The chemokine receptor
CCR2 is involved in macrophage recruitment to the injured peripheral nervous
system. J Neuroimmunol. 2000; 110: 177-185.

McManus CM, Weidenheim K, Woodman SE, Nunez J, Hesselgesser J, Nath A,
Berman JW. Chemokine and chemokine receptor expression in human glial
elements: induction by the HIV protein Tat, and chemokine autoregulation. Am J
Pathol. 2000; 156: 1441-1453.

Werner CK. Engelhard. Pathophysiology of traumatic brain injury. Br J
Anaesth. 2007; 99:4-9.

Gerard C, Rollins BJ. Chemokines and disease. Nat Immunol. 2001; 2: 108-115.
Izikson L, Klein RS, Charo IF, Weiner HL, Luster AD. Resistance to
experimental autoimmun encephalomyelitis in mice lacking the CC chemokine
receptor (CCR)2. J Exp Med. 2000; 192: 1075-1080.

Ma Q, Jones D, Borghesani PR, Segal RA, Nagasawa T, Kishimoto T, Bronson
RT, Springer TA. Impaired B-lymphopoiesis, myelopoiesis, and derailed
cerebellar neuron migration in CXCR4- and SDF-1-deficient mice. Proc Natl
Acad Sci USA. 1998; 95: 9448-9453.

Rollins BJ. Monocyte chemoatt ractant protein-1: a potent regulator of monocyte
recruitment in inf lammatory disease. Mol Med Today. 1996; 2:198-204.
Aukrust P, Ueland T, Miiller F, Andreassen AK, Nordoy I, Aas H, Kjekshus J,
Simonsen S, Froland SS, Gullestad L. Elevated circulating levels of C-C
chemokines in patients with congestive heart failure. Circulation. 1998;
97:1136-1143.



53.

54.
55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

47

Ueda A, Okuda K, Ohno S, Shirai A, Igarashi T, Matsunaga K, Fukushima J,
Kawamoto S, Ishigatsubo Y, Okubo T. NF-Kb and Sp1 regulate transcription of
the human monocyte chemoattractant protein-1 gene. J Immunol.
1994;153:2052-2063

Rollins BJ. Chemokines. Blood 1997; 90: 909-928.

Loestscher P, Seitz M, Clark-Lewis I, Baggiolini M, Moser B. Activation of NK
cells by CC chemokines. Chemotaxis, Ca2+ mobilization and enzyme release. J
Immunol 1996; 156: 322-327.

Navratilova Z. Polimorphisms in CCL2&CCL5 chemokines/chemokines
receptors and their associations with diseases Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2006; 150 (2):191-204.

Rovin BH, Lu L and Saxena R. A novel polymorphism in the MCP-1 gene
regulatory region that influences MCP-1 expression. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1999; 259: 344-348.

Szalai C, Csaszar A, Czinner A, Szabo T, Panczel P, Madacsy L, ve ark.
Chemokine Receptor CCR2 and CCR5 Polymorphisms in Children with Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus. Pediatric Research. 1999; 1: 82-84.

Valdes AM, Wolfe ML, O'Brien EJ, Spurr NK, Gefter W. Val64lle
Polymorphism in CCR2 Is Associated With Reduced Coronary Artery.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2002 Nov1;22(11):1924-8.

Szalai C, Duba J, Proha’szka Z, Kalina A, Szabo” T, Nagy B, Ve ark.
Involvement of polymorphisms in the chemokine system in the susceptibility for
coronary artery disease (CAD). Coincidence of elevated Lp(a) and MCP-1
—2518 G/G genotype in CAD patients Atherosclerosis. 2001; 158:233-239.
Ortlepp JR, Vesper K, Mevissen V. Chemokine receptor (CCR2) genotype is
associated with myocardial infarction and heart failure in patients under 65 years
of age. J Mol Med. 2003;81:363—7.

Ortlepp JR, Krantz C, Kimmel M, von Korff A, Vesper K, Schmitz F, ve ark.
Additive effects of the chemokine receptor 2, vitamin D receptor, interleukin-6
polymorphisms and cardiovascular risk factors on the prevalence of myocardial
infarction in patients below 65 years. Int J Cardiol. 2005; 105:90-5.

Yoshie O, Imai T, Nomiyama H. Chemokines in immunity. Adv Immunol. 2001;
78:57-110.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

48

Murphy PM, Baggiolini M, Charo IF, Hebert CA, Horuk R,Matsushima K.
International union of pharmacology. XXII. Nomenclature for chemokine
receptors. Pharmacol Rev. 2000;52:145-176.

Samson M, Libert F, Doranz BJ, Rucker J, Liesnard C, Farber CM. Resistance
to HIV-1 infection in caucasian individuals bearing mutant alleles of the CCR-5
chemokine receptor gene. Nature. 1996; 382:722—725.

Lucotte G, Mercier G. Distribution of the CCR5 gene 32-bp deletion in Europe.
J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol. 1998; 19:174 177.

Smith MW, Dean M, Carrington M, Winkler C, Huttley GA, Lomb DA, et al.
Contrasting genetic influence of CCR2 and CCR5 variants on HIV-1 infection
and disease progression. Hemophilia GroWTh and Development Study (HGDS),
Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), Multicenter Hemophilia Cohort Study
(MHCS), San Francisco City Cohort (SFCC), ALIVE Study. Science
1997;277:959-65.

Mummidi S, Bamshad M, Ahuja SS, Gonzalez E, Feuillet PM, Begum K et al.
Evolution of human and non-human primate CC chemokine receptor 5 gene and
mRNA. Potential roles for haplotype and mRNA diversity, differential
haplotype-specific transcriptional activity, and altered transcription factor
binding to polymorphic nucleotides in the pathogenesis of HIV-1 and simian
immunodeficiency virus. J Biol Chem 2000; 275:18946-961.

Shieh B, Liau YE, Hsieh PS, Yan YP, Wang ST, Li C. Influence of nucleotide
polymorphisms in the CCR2 gene and the CCR5 promoter on the expression of
cell surface CCR5 and CXCRA4. Int Immunol. 2000; 12:1311-1318.

Hamada T, Tashiro K, Tada H, et al. Isolation and characterization of a novel
secretory protein, stromal cell-derived factor-2 (SDF-2) using the signal
sequence trap method. Gene. 1996;176:211-4.

Tachibana K, Hirota S, lizasa H. The chemokine receptor CXCR4 is essential
for vascularization of the gastrointestinal tract. Nature. 1998;393:591-4.
Nagasawa T, Hirota S, Tachibana K, et al. Defects of B-cell lymphopoiesis and
bone-marrow myelopoiesis in mice lacking the CXC chemokine PBSF/SDF-1.
Nature. 1996;382:635-8.

Murphy PM. Chemokines and the molecular basis of cancer metastasis. N Engl J
Med 2001;345:833-5



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

49

Kucia M, Jankowski K, Reca R. CXCR4-SDF-1 signalling, locomotion,
chemotaxis and adhesion. J Mol Histol. 2004;35:233-45.

Winkler C. Genetic restriction of AIDS pathogenesis by an SDF-1 chemokine
gene variant. Science. 1998; 279 : 389-93.

Soriano A. Plasma stromal cell-derived factor (SDF)-1 levels, SDF1-3'A
genotype, and expression of CXCR4 on T lymphocytes: their impact on
resistance to human immunodeficiency virus type 1 infection and its
progression. J Infect Dis. 2002; 186: 922-31.

Zafiropoulos A, Crikas N, Passam AM, Spandidos DA. Significant involvement
of CCR2-641 and CXCL12-3a in the development of sporadic breast cancer. J
Med Genet. 2004; 41: 59.

Luker KE, Luker GD. Functions of CXCL12 and CXCR4 in breast cancer.
Cancer Lett. 2006; 238: 30-41.

Taichman RS, et al. Use of the stromal cell-derived factor-1/CXCR4 pathway in
prostate cancer metastasis to bone. Cancer Res. 2002; 62 :1832-7.

Petersen DC, et al. Risk for HIV-1 infection associated with a common CXCL12
(SDF1) polymorphism and CXCR4 variation in an African population. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2005; 40: 521-6.

Vaday GG. CXCR4 and CXCL12 (SDF-1) in prostate cancer: inhibitory effects
of human single chain Fv antibodies. Clin Cancer Res. 2004; 10: 5630-9.
Koroglu E. PsikoNozoloji Tanimlayici Klinik Psikiyatri. Ankara: Hekimler
Yayin Birligi; 2004.

Egan MF, Goldberg TE, Kolachana BS, Callicott JH, Mazzanti CM, Straub RE.
Effect of COMT Val108/158 Met genotype on frontal lobe function and risk for
schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA. 2001;98(12):6917-22.

Vaquero Lorenzo C, Baca-Garcia E, Diaz-Hernandez M, Botillo-Martin C,
Perez Rodriguez MM, Fernandez-Ramos C. Association between the T102C
polymorphism of the serotonin-2A receptor gene and schizophrenia. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2006;30(6):1136-8.

Lung FW, Chen N, Shu BC. Dopamine D4 receptor gene and the -521C>T
polymorphism of the upstream region of the dopamine D4 receptor gene in
schizophrenia. Psychiatr Genet. 2006;16(4):139-43.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soriano%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=soriano%20a%2C%20j%20infect%20dis%202002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zafiropoulos%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crikas%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Passam%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spandidos%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=zafiropoulos%20a%2C%20j%20med%20genet%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=zafiropoulos%20a%2C%20j%20med%20genet%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=zafiropoulos%20a%2C%20j%20med%20genet%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luker%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luker%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LUKER%20KE%20cancer%20lett.%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Petersen%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=petersen%20cd%2C%20glashoff%20rh%2C%20shrestha%20s%2C%20risk%20for%20h%C4%B1v-1%20infection%20associated%20with%20a%20comman%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=petersen%20cd%2C%20glashoff%20rh%2C%20shrestha%20s%2C%20risk%20for%20h%C4%B1v-1%20infection%20associated%20with%20a%20comman%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=petersen%20cd%2C%20glashoff%20rh%2C%20shrestha%20s%2C%20risk%20for%20h%C4%B1v-1%20infection%20associated%20with%20a%20comman%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vaday%20GG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=vaday%20gg%2C%20clin%20cancer%20res.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

50

Hallgren R, Venge P, Wistedt B. Elevated serum levels of lactoferrin and
eosinophil cationic protein in schizophrenic patients. Br J Psychiatry.
1982;140:55-60.

Ghirnikar RS, Lee YL, Lawrence F. Inflammation in traumatic brain injury:
Role of cytokines and chemokines. Neurochem Res. 1998; 23: 329-40.

Licinio J, Seibyl JP, Altemus M, Charney DS, Krystal JH. Elevated CSF levels
of interleukin-2 in neuroleptic-free schizophrenic patients. Am J Psychiatry.
1993; 150:1408-1410.

Monteleone P, Fabrazzo M, Tortorella A, Maj M. Plasma levels of interleukin-6
and tumor necrosis factor alpha in chronic schizophrenia: Effects of clozapine
treatment. Psychiatry Res. Psychiatry Res 1997; 71:11-17.

Ganguli R, Yang Z, Shurin G, Chengappa KN, Brar JS, Gubbi AV, Rabin BS:
Serum interleukin-6 concentration in schizophrenia: elevation associated with
duration of illness. 1994; 51:1-10.

Schuld A, Hinze-Selch D, Pollmacher T. [Cytokine network in patients with
schizophrenia and its significance for the pathophysiology of the illness]
Zytokinnetzwerke bei Patienten mit Schizophrenie und ihre Bedeutung fur die
Pathophysiologie der Erkrankung. Nervenarzt. 2004; 75, 215-226.

Kim YK, Kim L, Lee MS. Relationships between interleukins, neurotransmitters
and psychopathology in drug-free male schizophrenics. Schizophr. Res. 2000;
44, 165- 175.

Boin F, Zanardini R, Pioli R, Altamura CA, Maes M, Gennarelli M. Association
between -G308A tumor necrosis factor alpha gene polymorphism and
schizophrenia. Mol Psychiatry. 2001; 6(1):79-82.

Pae CU, Chae JH, Bahk WM, Han H, Jun TY, KimKS, Kwon YS, Serretti A.
Tumor necrosis factor-alpha gene polymorphism at position 308 and
schizophrenia in the Korean population. Psyvhaitry Clin Neurosci. 2003;
57:399-403.

Bocchio-Chiavetto L,Boin F, Zanardini R, Popoli M, Michelato A, Bignotti S,
Tura GB, Gennarelli M. Association between promoter polymorphic haplotypes
of interleukin-10 gene and schizophrenia. Biol Psychiatry. 2002; 51:480-484.



51

96. Kokkotou E, Marafelia P, Mantzos EI, Tritos NA. Serum monocyte
chemoattractant protein-1 increased in chronic autoimmune thyroiditis.
Metabolism. 2002; 5(11):1489-1493.

97. Bousquet J, Chanez P, Lacoste JY, Barneon G, Ghavanian N, Enander I.
Eozinophilic inflammation in asthma. N Engl J Med. 1990; 323:1033-1039.

98. Luster AD, Rothenberg ME. Role of the monocyte chemoatractant protein and
eotaxin subfamily of chemokines in allergic inflammation. J Leukoc Biol. 1997;
62:620-633.

99. Humbert M, Ying S, Corrigan C, Menz G, Barkans J, Pfister R. Bronchial
mucosal expression of the genes encoding chemokines RANTES and MCP-3 in
symptomatic atopic and nonatopic asthmatics: relationship to the eosinophil-
active cytokines interleukin (IL)-5, granulocyte macrophagecolony-stimulating
factor, and IL-3. Am J Respiwr Celi Mol Biol. 1997; 16:1-8.

100. Minshall EM, Cameron L, Lavigne F. Eotaxin mRNA and protein
expression in chronic sinusitis and allergen-induced nasal responses in seasonal
allergic rhinitis. Am J Respir Celi Mol Biol. 1997; 17:683-690.

101. Sica A, Saccani A, Borsatti A, Power CA, Wells TN, Luini W. B acterial
lipopolysaccharide rapidly inhibits expression of C-C chemokine receptors in
human monocytes. J Exp Med. 1997; 185:969-974.

102. Sallusto F, Mackay CR, Lanzavecchia A. Selective expression of the
eotaxin receptor CCR3 by human T helper 2 cells. Science. 1997; 277:2005-
2007.

103. Baggiolini M, Loestscher P. Chemokines in inflammation and immunity.
Immunol Today. 2000; 21:418-420.
104. Laudanna C, Campbell JJ, Butcher EC. Role of Rho in

chemoatractantactivated leucocyte adhesion through integrins. Science. 1996;
271:981-983.

105. Lodi PJ, Garrett DS, Kuszewski J, Tsang ML, Weatherbee JA, Leonard
WAJ. High-resolition solution structure of the beta chemokine hMIP-ip by
multidimensional NMR. Science. 1994; 263:1762-1767.

106. Luster AD. Chemokines-chemotactic cytokines that mediated
inflammation. N Engl J Med. 1998; 338: 436-445.



52

107. Ghilardi G, Biondi ML, Battaglioli L, Zambon A, Guagnellini E, Scorza
R.Genetic risk factor characterizes abdominal aortic aneurysm from arterial
occlusive disease in human beings: CCR5 Delta 32 deletion. J Vasc Surg. 2004;
40(5):995-1000.

108. Gonzalez P, Alvarez R, Batalla A, Reguero JR, Alvarez V, Astudillo A.
Genetic variation at the chemokine receptors CCR5/CCR2 in myocardial
infarction. Genes Immun. 2001; 2:191-195.

109. Szalai C, Duba J, Prohaszka Z, Kalina A, Szabo T, Nagy B. Involvement
of polymorphisms in the chemokine system in the susceptibility for coronary
artery disease (CAD). Coincidence of elevated Lp(a) and MCP-1-2518 G/G
genotype in CAD patients. Atherosclerosis. 2001; 158:233-239.

110. Simeoni E, Winkelmann BR, Hoffmann MM, Fleury S, Ruiz J,
Kappenberger L. Association of RANTES G-403A gene polymorphism with
increased risk of coronary arteriosclerosis. Eur Heart J. 2004; 25:1438-1446.

111. Petrkova J, Cermakova Z, Lukl J, Petrek M. CC chemokine receptor 5
(CCR5) deletion polymorphism does not protect Czech males against early
myocardial infarction. J Intern Med. 2005; 257:564-566.

112. Ortlepp JR, Schmitz F, Mevissen V, Weiss S, Huster J, Dronskowski R.
The amount of calcium-deficient hexagonal hydroxyapatite in aortic valves is
influenced by gender and associated with genetic polymorphisms in patients
with severe calcific aortic stenosis. Eur Heart J. 2004; 25:514-522.

113. Rasmussen HB, Timm S, Wang AG, Soeby K, Lublin H, Fenger M,
Hemmingsen R, Werge T. Association between the CCR5 32-bp deletion allele
and late onset of schizophrenia. Am. J. Psychiatry. 2006; 163, 507-511.

114. loannidis JP, Rosenberg PS, Goedert JJ, Ashton LJ. Effects of CCR5-
Delta32, CCR2-64l, and SDF-1 3’A alleles on HIV-1 disease progression: An
international meta-analysis of individual-patient data. Ann. Intern. Med. 2001;
135: 782-795.

115. Miyagishi R, Niino M, Fukazawa T, Yabe I. C-C chemokine receptor 2
gene polymorphism in Japanese patients with multiple sclerosis. J.
Neuroimmunol. 2003; 145: 135-138.



53

116. Coelho A, Matos A, Catarino R, Pinto D. Protective role of the
polymorphism CCR2-641 in the progression from squamous intraepithelial
lesions to invasive cervical carcinoma. Gynecol. Oncol. 2005; 96: 760-764.

117. Pae CU, Chung KI, Kim JJ, Yu HS, Lee CU, Lee SJ, Lee C, Jun TY,
Serretti A, Paik IH. Monocyte chemoattractant protein-1 promoter_2518
polymorphism and schizophrenia in the Korean population. Psychiatr Genet.
2004; 14:65-67.

118. Tachibana K, Hirota S, lizasa H, et al. The chemokine receptor CXCR4
is essential for vascularization of the gastrointestinal tract. Nature. 1998;
393:591-4.

119. Nagasawa T, Hirota S, Tachibana K, et al. Defects of B-cell
lymphopoiesis and bone-marrow myelopoiesis in mice lacking the CXC
chemokine PBSF/SDF-1. Nature. 1996; 382:635-8.

120. Murphy PM. Chemokines and the molecular basis of cancer metastasis.
N Engl J Med. 2001; 345:833-5.
121. Kucia M, Jankowski K, Reca R, et al. CXCR4-SDF-1 signalling,

locomotion, chemotaxis and adhesion. J Mol Histol. 2004; 35:233-45.

122. Ma Q, Jones D, Borghesani PR, et al. Impaired B-lymphopoiesis,
myelopoiesis, and derailed cerebellar neuron migration in CXCR4- and SDF-1
deficient mice. Proc Natl Acad Sci USA. 1998; 95:9448-53.

123. Chinni SR, Sivalogan S, Dong Z, et al. CXCL12/CXCR4 signaling
activates Akt-1 and MMP-9 expression in prostate cancer cells: the role of bone
microenvironment-associated CXCL12. Prostate. 2006; 66:32-48.

124. Bleul CC, Fuhlbrigge RC, Casasnovas JM, et al. A highly efficacious
lymphocyte chemoattractant, stromal cell-derived factor 1 (SDF-1). J Exp Med.
1996; 184:1101-9.

125. Hesselgesser J, Halks-Miller M, DelVecchio V, et al. CD4-independent
association between HIV-1 gp120 and CXCR4: functional chemokine receptors

are expressed in human neurons. Curr Biol. 1997; 7:112-21.



FORMLAR

OLGU RAPOR FORMU (ORF)
Hastanin Adi ve Soyadi:
Dogum Yeri, Yili ve Ay:

Egitim Diizeyi (Yil): O ilk okul O Orta okul O Lise O Universite O Lisans iistii

Cinsiyet: O Kadin O Erkek

El Dominanst: O Sag O Sol O Her iki El

Medeni Durum: O Evli O Bekar O Dul

Meslek: O Halen Calisiyor — (......cocoovvviviiininnennnnn )
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(oot )
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Soygecmisinde Psikiyatrik Hastahklar:

Soy gecmisinde Hastalik (Ailede 6liim nedenleri, organik beyin sendromu):
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Hastanin Boy ve Kilosu:

Hasta Sigara iciyor mu: O Evet

Iciyorsa giinde kac paket ve kag yildir iciyor?

O Hayir

Birakmis ise kac¢ yildir birakmas ve kag yil ne kadar sigara i¢cmis?

Hasta alkol i¢iyor mu: O Evet
iciyorsa kac yildir ve ne miktarda iciyor?

Birakmis ise ne kadar siiredir i¢cmiyor:

O Hayir
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o diger (Lityum, antiepileptik, kantikolinerjik, ECT)
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O atipik NL
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Kag¢ Yildir Tedavi Goriiyor:

Uygulanan ECT Seans Sayisi:

En Son Uygulanan ECT'nin Tarihi (Kag¢ ay o6nce):

Sosyal Destek: OVAr (oo

Ailedeki Birey Sayisi:

Ailede Asil Geliri Kazanan Kisinin Meslegi ve Egitimi:

Ailenin Yillik Geliri:

Ailenin Ekonomik Seviyesi:
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