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Amag. Toplumsal  kuralla aykir
davraniglar, tuhaf yiliz ifadeleri, amagsiz
hareketler goriilen, diger insanlardan uzak
kalma ve yalniz yasamaya egilim
olabilecegi gibi, tersine yakinlarma asiri
bagimlilik davranislart ortaya c¢ikmakta
olan  sizofreni  hastalarinda  yapilan
calismalara goére anne ya da babada
sizofreni olanlarin ¢ocuklarinda kalitim
oraninin %10-12 oldugu belirlenmistir. Tez
calismamizda COX2 gen polimorfizminin
ve serum diizeylerinin tespit edilmesi ve
sizofreni  hastalifina olan etkilerinin
belirlenmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem. Calismamizda COX?2
765 G>C Gen Polimorfizmine uygun
protokolle PZR-RFLP teknikleri
kullanilarak belirlenmistir. Serum
diizeylerini ELISA teknigi kullanilarak
tespit edilmistir.

Bulgular. COX-2-765G—C genotip ve
allel  dagilimlar1  agisindan  anlamh
goriilmiistir. GG  genotipli  bireylerin
kontrollerde anlamli oldugu ve koruyuculuk
sagladign  gozlenmistir. CC  genotipli
bireylerin hastalarda anlamli sekilde yiiksek
oldugu ve hastalik i¢in yaklasik 5 katlik risk

sagladigi gozlenmistir. COX-2-765G—C
G+genotipli bireylerin frekansinin
kontrollerde(%95,9) hastalara gore(%82,1)
anlamli oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladigt  disiiniilmektedir. COX-2-
765G—C C+genotipli  bireylerin
frekansinin hastalarda (%58,9) kontrole
gore(%39,2) anlamli ve hastalik igin
yaklagik 2 kat risk sagladig1 goriilmiistiir.

Sonu¢. Calismamiz sonucunda elde edilen
veriler 1s18inda  COX-2-765G—C gen
polimorfizmi ile baglantili GG ve G+
genotip frekanslariin koruyuculuk, CC ve
C+ genotiplerinin ise hastaliga yatkinlik
acisindan iligkili olabilecegi
bildirilebilmektedir. Bununla birlikte vaka
sayisinin artirilmasi ile elde edilen verilerin
giiclendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

SUMMARY

Objective. According to the studies made
with shizophrenia patients which emerge
social rule violation behavior, strange facial
expression,  purposeless  movements,
staying away from other people and living
alone also can show exrtemely addictive
behavior to the relatives, inheritance ration
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of the children that have shizophreniz
parents is 10-12 %.

The aim of the thesis is to determine the
effects of COX 2 gene polymorphism and
serum levels on shizophrenia dissease

Material and Methods. COX2 765 G> C
gene polymorphism was determined by
using the appropriate protocol for PCR-
RFLP techniques. Serum levels were
determined by using ELISA method.

Results. In terms of COX2 765 G—C
genotype and allele distribution between
patients and control group there is
significant difference in our study. GG
genotype carying individuals in control
group differs from others and this type of
genotype gave them protection. CC
genotype carying individuals in patients
group are in high risk for dissease
aproximately 5 fold. The frequencies of
COX2 765 G—C G+genotype carying
individuals in controls (95,5%) than in
patients (82,1%) is important and gave
protection to individuals from this dissease,
also C+ genotype carying individuals
frequencies in patients (58,9%) than
controls (39,2%) significantly increase and
have 2 fold risk fort he dissease.

Conclusion. According to the results
obtained from our research the connection
between COX-2-765G—C polymorphism
and G+ / GG genotype frequencies are
protective, also it could be reported that CC
and C+ genotype frequencies are lead to
dissease. However, case number should be
increased for for strengthening the thesis.

GIRIS

Sizofreni haliislasyon, diisiinmede
bozukluk, normal duygularin
hissedilmesinde azalma gibi  bir¢ok
belirtinin biraraya gelmesiyle tanimlanan
bir sendromdur. Kalitsal ve c¢evresel
faktorlerle iligkili olup immiinitenin
sizofrenideki roli tam olarak
¢ozillememistir (1). Sizofreni heterojen

etiyolojili bir grup bozuklugu igerir;
hastalarin ~ klinik ~ durumu, tedaviye
verdikleri yamit ve hastaligin seyri
farklidir(2). Genetik faktorler, sinirsel
gelisimdeki bozukluklar ve inflamatuvar
yanittaki sorunlar sizofreni patofizyolojisi
ile iliskilidir(3). Varsanilar, sanrilar,
dezorganize  konusma ve  davranis,
uygunsuz duygulanim, biligsel kayiplar,
psikososyal islevsellikte bozulma hastaligin
temel belirtileri arasindadir (4).

Sizofreni ile ilgili ilk isimlendirme
‘Demantia  Preacox’ (erken bunama)
seklinde Morel tarafindan 1860 yilinda
yaptlmistir. Hecker ise 1871 yilinda
mantikl1 diisiincenin olmadig1, uygunsuz ve
regresif davranislarla giden ‘hebefreni’ ve
1874°te Kahlbaun ‘katatoni’
tanimlamalarin1 kullanmislardir (5). Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926)
1893 yilinda sizofreniyi ilk tanimlayan
kisidir ve dementia praecox (de: ayri,
mentia: akil, praecox: erken) seklinde
tanimlamistir. Giliniimiizde sizofreni
kavrami i¢inde 6nemli bir yer tutan pozitif-
negatif  belirti  ayrimmin  kavramsal
cergevesini  hazirlayan  ve  normal
islevselligin oldugu ancak alevlenmeler
gosteren hastaligi manik depresif psikoz
olarak tanimlayarak bu hastalarin ayrimini
yapan yine Kraepelin’dir (4,2,6) Sizofreni
kelimesi ise, ilk kez 1908 yilinda, Isvigre*li
psikiyatrist Eugen Bleuler (1857-1926)
tarafindan kullanilmistir. Schizo: boliinme,
Phrenia: akil anlamina gelmektedir (7).
Bleuler’e gore sizofrenide birincil olan
cagrisimlarda bozulma olmasi1 ve diger
semptomlarin  buna ikincil oldugudur.
Bleuler sizofrenide dort belirtinin temel
semptom oldugunu belirtmistir. Bunlar;
Assosissasyon bozuklugu(diisiince akist

bozukluklari) , Affekt
Bozuklugu(duygulanim bozukluklart),
Autism(otizm), Ambivalans’dir. 4A

belirtisi olarak tanimladigi bu ¢agrisimlarda
bozulma, ambivalans, otizm ve duygulanim
bozukluklar1 temel belirtiler, varsam1 ve
sanrilarin ise ikincil belirtiler oldugunu
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bildirmistir(8). Kurt Schneider, 1930°larda,
kisinin i¢ diinyasin1 tanimlamaya calisan
varolugsal bir yaklasimla “kendilik ve dis
diinya arasindaki bariyer’’in bozulmasiyla
olusan 11 tane birinci sira belirtileri
tanimlamigtir. Bunlar; tartisan, yorum
yapan, sanrili algilama, emir veren isitsel
varsanilar, somatik varsanilar, diigiince
yayillmasi, diisiince c¢ekilmesi, diisiince
okunmasi, , duygu ve davraniglarin
bagkalarmin  etkisi  altinda  oldugu
sanrilaridir(10). Bu semptomlarin olduk¢a
O0zgiin oldugu ve tam1 koymaya yeterli
olabilecegi diisiincesi belli bir siire
psikiyatri diinyasinda énemli bir yere sahip
olmustur (11). 20. Yiizyilin ortalarindan
itibaren, tamisal anlamda c¢ok Onemli
gelismeler saglanmaya baglamigtir. 1958
yilinda  Amerikan  Psikiyatri  Birligi
tarafindan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel ~El  Kitab'min  (DSM-I)
yayinlanmasini takiben, sirasiyla 1968
(DSM-I11), 1980 (DSM-I1I) ve 1994 (DSM-
IV) yillarinda gilincellenen  baskilari
yayimlanmigtir. Son olarak 2007 yilinda
yeniden gozden geg¢irilmis DSM-IV-TR
yayimmlanmistir(12) .

Calismamizda COX2 gen
polimorfizmlerinin ve serum diizeylerinin
tespit edilmesi ve sizofreni hastaligina olan
etkilerinin belirlenmesi amaclanmaktadir.
Elde edilecek veriler dogrultusunda,
sizofreni hastaliginin tanisina ve yeni tedavi
yontemlerinin  gelistirilmesine  katkida
bulunacagimiz1 diisiinmekteyiz.

GEREC VE YONTEM

Secilen Orneklerin Tanmm: Istanbul
Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma hastanesine ayaktan veya yatarak
basvuran sizofreni tanili 74 hasta ve 95
saglikli kontrol grubu calismaya alindi.
Hastalarin  klinik parametrelerine gore
degerlendirilmeleri, kan  Orneklerinin
saglandig1 klinik tarafindan yapilmistir.
Orneklemimizi olusturan bireylerden kan
ornekleri  toplanirken konu hakkinda
aydinlatilarak ~ ¢alisma  Oncesi  yazili

onamlar1 alindi. Etik kurul onay1 alindiktan
sonra c¢aligmaya baslandi. Diger klinik
parametrelere ait ayrimlar  yukarida
belirtilen klinik tarafindan yapilmis olup,
kan Ornekleri bu birim tarafindan
siiflandirilarak 1.U. DETAE Molekiiler
Tip Anabilim Dali’na gonderilmistir.
Calismaya alinan hasta grubuna tan1 amagl
SCID-I olgeginden baska tarafimizdan
yapilandirilmis  Sosyo-Demografik Bilgi
formu, Pozitif ve Negatif Sendrom 6lgegi,
Calgary Depresyon 6l¢egi ve SF-36 Yasam
Kalite 6l¢egi verilmistir. Saghkli kontrol
grubuna da hazirlanmis sosyo-demografik
Bilgi formu ve tan1 amagli SCID-NP 6l¢egi
verilmigtir.  Saglikli  kontrol grubunun
organik veya ruhsal bir patolojisi
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmis olup calismaya dahil edilen
goniillillerden yazili  onay alinmstir.
Calismanin etik onay, Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinmstir.

DNA izolasyonu ve Genotipleme: COX-2
gen polimorfizmi i¢in, bireylerden DNA
izolasyonu i¢in 7-8 ml vendz kan 1 ml %
2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA)
iceren, 15 ml’lik santrifiij tliplerine
konulmustur. DNA’lar, en ge¢ bir giin
igerisinde calisilmak suretiyle elde edilmis
ve analiz edilinceye kadar + 4 °C’de
saklanmistir. 74 sizofreni hastasi ve 95
saglikli  kontrolde COX-2 genine ait
polimorfizm  analizleri yapmak igin
Polimeraz Zincirleme Reaksiyonu (PZR),
Restriksiyon Fragmani Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) ve agaroz jel
elektroforezi  teknikler1  kullanilmistir.
Ayrica saglikli ve hasta bireylerin kuru tiipe
alian kan orneklerinden izole edilen serum
orneklerinde COX-2 diizeyleri analizleri
yapilmistir. PZR reaksiyonu i¢in 17,25 pl
dH20, 1,5 pl MgCI2 (25mM), 1,5 dANTP
(10mM), 2,5 ul MgFree Buffer, 1 pl primer
karistmi (10 pM)  Forward-  5-
TATTATGAGGAGAATTACTCGC- 3 ve
Reverse- 5'-
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GCTAAGTTGCTCACAGAGAT-3, 0,25
Taq Polimeraz ve 1 ul DNA eklenerek 25
ul’lik son hacime ulasildi. Amplifikasyon
islemi ThermalCycler cihazinda (Biorad)
gergeklestirildi.  PZR-RFLP  kosullar
95°C’de 5 dakikalik 6n denatiirasyonun
ardindan 35 dongiiden olusan dongi
asamasinda 94°C’de 45 saniye, 58°C’de 45
saniye ve 72°C’de 45 saniye olacak sekilde,
uzama asamasinda 72°C’de 5 dakika olarak
diizenlendi. Elde edilen PZR iiriiniinden 10
ul ve “4,5 ul dH20, 0,5 pl kesim enzimi
buffer’y, 0,25 pl Acil kesim enzimi”
karistmidan 5 pl ile karistirilarak kesim
yapilmistir. Elde edilen kesim %2 jelde
goriintlilenerek okumasi yapilmistir. COX 2
serum diizeyi Ol¢limii (Shanghai Yehua
Biological =~ Technology.)  kullanilarak
yapilmustir.

Istatistiksel Analiz: Tez calismamizin
istatistiksel analizinde SPSS 11.0 paket
programi kullanilarak yapilmistir.
Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak
alimmistir. Genotip ve allelerin goriilme
sikliginin  gruplar arast farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare ve Fisher testi
kullanilmistir. Allel frekanslari gen sayma
metoduna gore yapilmustir. Gruplar arasi
demografik wverilerin karsilastirilmasinda
Student’s t, One-way Annova ve Mann
Whitney U testleri kullanilmistir.

BULGULAR

Caligma gruplarina ait demografik
bilgiler Tablo 1’de verilmistir. Kontrol ve
hasta gruplari arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir. Ancak sigara kullanima,
miktar1 ve siiresi gruplar arasinda anlamli
olarak farkli tespit edilmistir. Hasta grubuna
ait demografik veriler Tablo 2 de
verilmistir. Aile Oykiisii varligit hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p:0,0001) Hasta ve kontrol grubu
arasinda COX-2-765 G—C genotip ve allel
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamhdir. ([J2:10,37; p:0,006; [12:10,96;
p:0,000). GG genotipli bireylerin kontrol

grubunda hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu ve
koruyuculuk sagladig gozlenmistir
(0J2:6,49; p:0,011; OR:0,449 %095
Cl:0,241-0,835). CC genotipli bireylerin
hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu ve hastalik i¢in yaklasik 5 katlik risk
sagladigr gozlenmistir ([12:7,63; p:0,004;
OR:5,15 %95 CI:1,45-18,34). Hasta ve
kontrol COX-2-765 G—C  genotip
dagilimlar1 Tablo 3’te verilmistir. COX-2-
765 G—C G+ genotipli bireylerin
frekansinin kontrol grubunda (%95,9) hasta
grubuna gore (%82,1) anlamli olarak
yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladig1 izlenimi edinilmistir (p:0,006,
[12:7,63, OR:0,19 %95 CI:0,05-0,68).
Hasta ve kontrol grubunda COX-2-765
G—C G+ genotip frekans dagilimlart Sekil
1’de verilmistir. COX-2-765 G—C C+
genotipli  bireylerin  frekansinin  hasta
grubunda (%58,9) kontrol grubuna gore
(%39,2) anlaml olarak yiiksek oldugu ve
hastalik icin yaklasik 2 kat risk sagladig
izlenimi edinilmistir (p:0,011, [12:6,49,
OR:2,22 %95 CI:1,19-4,14). Hasta ve
kontrol grubunda COX-2-765 G—C C+
genotip frekans dagilimlar1 Sekil 2°de
verilmistir. Serum COX diizeyleri
acisindan hasta (10,9+1,81) ve kontrol
(1,294£2,04) arasinda anlamli olarak bir
farklilik gozlenmemistir (p:0,649). Calisma
gruplarinda serum COX diizeyleri Sekil
3’te verilmistir.

TARTISMA

Calismamizda hasta ve kontrol
grubu arasinda COX-2 765 G—C genotip
ve allel dagilimlar1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmistir. GG
genotipli bireylerin kontrol grubunda hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiliksek oldugu ve koruyuculuk
sagladigi  gozlenmistir. CC  genotipli
bireylerin hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu ve hastalik i¢in yaklasik 5
kathik risk sagladigi gozlenmistir. COX-2
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765 G—C G+ genotipli bireylerin
frekansinin kontrol grubunda (%95,9) hasta
grubuna gore (%82,1) anlamli olarak
yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladig izlenimi edinilmistir. COX-2 765
G—C C+ genotipli bireylerin frekansinin
hasta grubunda (%58,9) kontrol grubuna
gore (%39,2) anlamli olarak yiiksek oldugu
ve hastalik i¢in yaklasik 2 kat risk sagladigi
izlenimi edinilmistir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda COX-2 1195 G—A genotip
ve allel dagilimlan istatistiksel olarak
anlamli olmadig1r goriildi. Serum COX
diizeyleri agisindan ¢alismamizda elde
edilen sonuglara gore hasta (10,9+1,81) ve
kontrol (1,2942,04) arasinda anlamli olarak
bir farklilik gozlenmemistir. Kontrol

grubunda COX-2 765 G—C GG
(0,75¢1,18) GC  (2,18%2,97)genotipli
bireylere gore  diisik  bulunmustur.

Andeasson ve ark. yaptiklar1 deneysel
calismada noronlardaki COX 2
diizeylerinin  yiikselmesi ile ndronal
apoptoz ve biligsel eksiklige sebep
olmaktadir(13). Xiang ve ark, yaptiklari
calismada COX2’nin
norodejenerasyondaki zararli etkilerinin
06zel COX2 inhibitorler ile Alzheimer

hastaligin tedavi edilebilecegini
gosterilmistir(14). Minghetti’nin
caligmasinda COX-2’nin Multiple

Sclerosis(MS) hastaliginda koruyucu roli
oldugunu sdylemektedir(15) ayrica yapilan
deneysel ve epidemiyolojik c¢aligsmalara
gore de COX-2’nin dolayli yoldan
norodejeneratif hastaliklara sebep oldugu
goriilmistir. Drachman ve ark, yaptiklar
calismada Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS) hastalarinda COX-2’nin inhibe
edilmesiyle noéronlar1 Olim  yolagina
yonlendirip tedavi amaclh kullanilabilecegi
gosterilmistir(16). De Simone ve ark,
calismasinda Creutzfeldt-Jakob
hastalarinda(CJD) apoptotik ndronlarin
fazla olmasi mikroglial aktivasyon ile
iligkili oldugu ve mikroglial hiicrelerin
apoptotik noronlarla baglantili  olmasi
spesifik olarak COX-2 ve Prostaglandin
E(PGE) seviyelerini yiikseltigi

gorilmiistiir(17). Marneros ve
arkadaglarinin ilk donemlerini yasayan
bipolar hastalarda depresyon yasayanlar
%85, mani yasayanlar %12 karma olanlar
da %3 oldugu goriilmiistiir. Donem siireleri
tiire gore verilen yanitla haftalar ile aylar
arasinda degiskenlik bulunmaktadir(18).
Oka ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada,
COX-2 ekspresyon diizeyindeki degisiklik
Alzheimerda bunama ve Down hastalarinda
noronal dejenerasyonla iligkili oldugu
goriilmiistiir(19). Ozdemircan ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 c¢alismada ise
COX-2 1195 A allelinin bipolar hastalik
riskini artirdigini ve A allelinin COX-2 gen
ekspresyonunu  artirarak  olusabilecek
inflamatuar cevabin artisina yol acabildigini
diisiinmektedirler(20). Koshaka ve
arkadaslar1 amerikali afrikalilarda COX-2
765G>C polimorfizminin fel¢ igin risk
oldugunu rapor etmisler(21). Teisman ve
arkadaslar1 Parkinson hastalig1 gelismesi ile
COX-2 arasinda baglanti bulunmustur(22).
Ertugrul ve arkadaslari sizofrenili hastalarin
birinci derece yakinlari kontrol grubuyla
karsisastirildiginda sizofreni riskinin 10 kat
kadar daha ¢ok oldugu gosterilmistir(23)
Kiltir ve arkadaglarma yaptiklar ikiz
calismalar sonucunda sizofreni
kalitsalliginin  yiiksek oldugu ve genetik
etkenlerin sizofreni yatkinligina %80
oraninda katkist oldugu goériinmiistiir(24).
Lichtenstein ve arkadaslarinin yaptiklar
genis Olcekli toplumsal bazli sizofreni ve
bipolar  bozukluk  genetik  etkinligi
caligmasinda, yakinlarinda veya
akrabalarinda  bipolar bozukluk olan
kisilerin sizofreni riskinin art1g1
bildirilmistir(25).

Bu calisma, Istanbul Universitesi
Bilimsel Arastirma  Projeleri  Birimi
tarafindan  desteklenmistir. Proje No:
9694
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Tablo 1. Cahisma gruplarina ait demografik veriler

YAS 40,47+10,50 42,94+11,11 0,143
CINSIYET 37137 44/51 0,634
(Kadin/Erkek)
Sigara Kullamim 45,9/54,1 65,3/34,7 0,012
(%) (var /yok)
Alkol Kullanim 8,1 91,9
(%) (var /yok)
Sigara miktar: <1 paket 17,6 11,5 0,007
(%0) 1 paket 79,4 54,1

1-2 paket 2,9 26,2

2+ 0 8,2
Sigara siiresi 0-5yil 32,4 61,3 0,000
(%0) 6-10 yil 23,5 32,3

11+ il 44,1 6,5
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Tablo 1: Hasta grubuna ait demografik veriler

Medeni Durum Evli 26,3
Bekar 65,3
Dul 8,4
Intihar Girisimi Var 30,5
Yok 69,5
Intihar tiirii Tlacla 25,9
Kesici 14,8
Yiiksekten atlama 25,9
Diger 111
Birden fazla 22,2
Aile oyKkiisii Var 2,7 29,5
Yok 97,3 70,5
Aile dykiisii Sch 0 81,5
Anksiyete bzk 50 0
Diger 50 18,5
Akraba evliligi Yok 90,5
Var 9,5
Sigara miktar: <1 paket 17,6 115
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>1 paket 79,4 54,1
1-2 paket 2,9 26,2
2+ 0 8,2
Sigara siiresi 0-5yil 32,4 61,3
6-10 y1l 23,5 32,3
11+ yil 44,1 6,5

Tablo 2: Kontrol ve Hasta gruplarinda COX-2-765 G—C genotip dagihmlar:

GG 45 60,8 39 41,1
cC 3 4,1 17 17,9
GC 26 35,1 39 41,1
ALLELLER
C 116 78,37 117 61,57
G 32 21,62 73 38,42
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Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunda COX-2-765 G—C G+ genotip frekans dagilimlari

100

90

80
KONTROL HASTA

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunda COX-2-765 G—C C+ genotip frekans dagihmlari

. e

45

35
KONTROL HASTA
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Sekil 3: Calisma gruplarinda serum COX diizeyleri

15

0,5

KONTROL HASTA
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