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OZET

Bashk: Sizofreni hastalarinda Lingo-1, Nogo-A ve Norogranin Proteinlerinin

Serum Seviyelerinin Belirlenmesi

Amag: Calismamizda, Sizofreni hastalarinda Lingo-1, Nogo-A, Norogranin ve
Miyelin  Bazik Protein proteinlerinin  serum diizeyleri  belirlemek, bu
biyomolekiillerdeki degisikliklerin hastaliin patogenezi ve prognozu yoOniinden

incelenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Sizofreni hastalar1 ve saglikli goniillii bireyler arasinda Lingo-1,
Miyelin Bazik Protein, Norogranin ve Nogo A proteinlerinin serum seviyeleri ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle belirlendi ve verilerin birbirleri
ile iliskisi degerlendirildi. Parametrik (t testi) ve parametrik olmayan (Mann-Whitney
U) testler kullanilarak veriler karsilastirildi. Ayrica, parametreler arasindaki iliskiyi

gostermek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon testleri yapildi.

Bulgular: Lingo 1, Nogo A ve Norogranin proteinleri agisindan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farkliliklar tespit edildi (sirasiyla P=0.008,
P=0.006, P=0.003). Bu proteinlerin serum diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla belirgin derecede daha yiiksek bulundu. Hasta grubunda, bu proteinler

arasinda pozitif yonde bir korelasyon gozlendi.

Sonug¢: Sonug olarak Sizofreni hastalarinda genel olarak Lingo 1, Nogo A ve
Norogranin proteinlerinin serum diizeyleri artmistir. Ayrica, bu proteinlerin birbiriyle
pozitif korelasyon gostermesi, farkli yollar ve mekanizmalar araciligiyla birbirleriyle

iligkili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni hastaligi, Nogo A, Lingo-1, Noérogranin, Miyelin

Bazik Protein, noropsikiyatri, remiyelinizasyon



ABSTRACT

Title: Determination of Serum Levels of Lingo-1, Nogo-A, and Neurogranin

Proteins in Schizophrenia Patients

Objective: In our study, the aim was to determine the serum levels of Lingo-1,
Nogo-A, Neurogranin, and Myelin Basic Protein proteins in patients with
schizophrenia and to investigate the alterations in these biomolecules in terms of the

pathogenesis and prognosis of the disease.

Methods: The serum levels of Lingo-1, MBP, Neurogranin, and Nogo-A
proteins were determined using the ELISA method in both schizophrenia patients
and healthy volunteer individuals. The relationship between the data was evaluated.
Parametric (t-test) and non-parametric (Mann-Whitney U) tests were used to
compare the data Additionally, Pearson and Spearman correlation tests were
conducted to demonstrate the relationships between the parameters.

Results: Significant differences were found between the patient group and the
control group in terms of Lingo-1, Nogo-A, and Neurogranin proteins (P=0.008,
P=0.006, P=0.003, respectively). The serum levels of these proteins were
significantly higher in the patient group compared to the control group. A positive

correlation was observed among these proteins in the patient group.

Conclusion: As a result, the serum levels of Lingo-1, Nogo-A, and
Neurogranin proteins were found to be increased in schizophrenia patients overall.
Furthermore, the positive correlation observed among these proteins suggests that

they may be interconnected through different pathways and mechanisms.

Key words: Schizophrenia, Nogo-A, Lingo-1, Neurogranin, Myelin Basic Protein,

neuropsychiatry, remyelination
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, ciddi bir noropsikiyatrik bozukluktur ve yasamin ilk ii¢ dekadinda
anormal beyin gelisiminden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Etiyolojisi belirsiz olan
bu rahatsizlik, aksonal miyelinasyon disfonksiyonu, gen ekspresyonu, histopatoloji
ve gorlintiilleme caligmalari ile desteklenen sizofreni patofizyolojisinin 6nde gelen bir
hipotezi olmustur. Losin agisindan zengin tekrar ve immiinoglobulin alani igeren
protein (Lingo-1), aksonal miyelinasyon ve ndrit uzantisinin giiglii bir negatif
diizenleyicisidir (Fernandez-Enright, Andrews, vd., t.y.-a). Lingo-1 antikorunun
sistemik uygulamasi, remiyelinizasyon artisi yoluyla hayvan aktivitelerini
iyilestirmistir (Moradbeygi vd., t.y.). Nogo-A, yetiskin ve gelismekte olan merkezi
sinir sisteminde (MSS) 6nemli bir aksonal biiyiime inhibitoriidiir ve yapilan in vitro
calismalarda noronal ve noronal olmayan hiicre tiplerinin gogiinii ve hiicre
yayilmasini engelledigi gosterilmistir (Walchli vd., 2013). Norogranin (Ng) eksikligi
olan farelerde anormal davranislarin kesfiyle Ng {izerine yapilan ¢aligmalar artmistir
(Pohlan vd., 2020) ve Ng proteininin sizofreni ve Alzheimer hastaligi da dahil olmak
tizere bir dizi norolojik ve psikiyatrik hastalikla iligkili oldugu bulunmustur (Baudier
vd., 1991).

Sizofreni hastalarinda yapilan otopsi ¢aligmalarinda, miyelinasyon eksiklikleri,
miyelin gen ekspresyonundaki anormallikler ve degisen oligodendrosit sayisi tespit
edilmistir. Miyelin, beyindeki 6nemli bir bilesen olan miyelin bazik proteini (MBP)
tarafindan olusturulur ve korunur. Arastirmalar, sizofreni hastalariin beyinlerinde
MBP ekspresyonunda azalmalar oldugunu gostermektedir. Bu durum, sizofreni
patogenezinde miyelin  disfonksiyonunun potansiyel bir rolii oldugunu

diistindiirmektedir (Raabe vd., 2018).

Bu bilgilere dayanarak, sizofreni ve kontrol grubunda Lingo-1, Nogo-A, Ng ve
MBP proteinlerinin diizeylerini karsilastirmay1 ve bu biyomolekiillerin birbirleri ile
degisimlerini inceleyerek hastaligin patogenezindeki etkisinin belirlenmesi
amagclandi. Lingo-1, Nogo-A, MBP ve Ng proteinleri, néropsikiyatrik bozukluklarla
ilgili olan ve simirl sayidaki doku ve kiiltiir caligsmalarini igeren molekiillerdir. Bu
calisma, serum protein diizeylerinin belirlenecegi ve dort molekiiliin birlikte
incelendigi ilk c¢aligmadir. Sizofrenide rol oynayan ya da oynayabilecek
biyomolekiiller ve bu biyomolekiillere ait mekanizmalar, hastaligin erken tanisindan

baslayarak mevcut tedavilerdeki iyilestirmelere kadar katki saglayabilir. Bu nedenle,

1



incelenen biyomolekiiller ve sizofreni hastaligi arasinda bir iligki olup olmadiginin
incelenmesi amaglanmistir. Ayrica, bu biyomolekiillerin diizeylerinin, uzun siire
sizofreni tedavisi alan hastalara ait bir¢ok parametre yoniinden degerlendirilmesi
hastaligin patogenezine ait bilgilere ve literatiire katki saglayarak yeni 0zgiin

calismalari ortaya c¢ikaracaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Sizofreni, toplumun yapisini derinden etkileyen ©nemli bir psikiyatrik
rahatsizliktir. Sizofreni tanis1 almis hastalarin %50'sinden fazlasinin uzun stireli ve
ciddi psikiyatrik rahatsizliklari vardir. Bu hastalarin  yaklasik %20'si kalict
semptomlara ve yeti kaybina tutulur. Hastalik; duygulanim, bilis, nesne, kimlik, alg1
ve ego'nun gerceklige yonelik ve savunma islevlerindeki bozukluklar ile kendini
gostermektedir. Psikiyatrik belirtilerden haliisinasyonlara kadar genis bir belirti
spektrumu gosteren fonksiyonel kayiplara sebep olan bir ruhsal rahatsizliktir ve
beyin fonksiyonlarindaki bozulmalar olarak tanimlanir (Soylemezoglu & Cansever,
1999). Sizofreni hastalarinda obezite gibi kronik rahatsizliklar topluma kiyasla daha
fazla goriiliir (Casey vd., ty.; Hennekens vd., 2005). Sizofreni hastalarinda ortak
olarak goriilen bir takim pozitif ve negatif belirtiler vardir. Pozitif belirtiler; algisal
bozukluklar, anlagilmast mimkiin olmayan c¢agrisimlar, konusmada kroniklesen
tekrarlar ve diizensiz ciimleler, duygulanim bozukluklari, diisiincede hayali sanrilar,
diisiince okunmasi, sokulmasi, yankilari, garip hareketler, regresiflik ve taskin
davraniglardir. Negatif belirtiler ise duygulanim azalmasi, hareketsizlik, i¢ce kapanma
ve toplumdan uzaklagsma, konusma ve disiince fakirlesmesi, isteksizlik ve irade

bozulmasidir (Kay vd., 1987).

2.2. Tarihge

Sizofreni ile ilgili terim belirleme calismalart uzun zamandir yapilmaktadir.
Tarih Oncesinde, Hint kaynaklarinda sizofreni i¢in tanilama kriterleri gectigi
bilinmektedir (Akdeniz F vd., 2018; Erden, 1992). 1911 yilinda Eugen Bleuler bu
bozukluk i¢in "sizofreni" terimini onermis, duygu, diisiince ve davraniglar arasinda
bir kopukluk oldugunu ve bu duruma heterojen bir hastalik grubunun sebep oldugunu
sOylemistir. Bleuler sizofreni i¢in 4 temel belirti aciklamis ve buna "Dort A" belirtisi
adin1 vermistir. Dort A'ya gore; bunlar autism (otizm), assosiasyon bozuklugu
(diislince akis bozuklugu), affekt (duygulanimsal bozukluk), ambivalanstir (Cetin M
& Ceylan ME, 2009). 1930’1u yillara gelindiginde, Kurt Schneider sizofreni igin ilk
goriilen belirtileri bildirmistir. Bunlar; diisiince ¢ekilmesi, diisiince yayilmasi,
diisiince okunmasi; yorumlamaci, tartismaci, emirci isitsel varsanilar, somatik

varsanilar, sanrili algilama, duygu ve diisiincelerin diger kisiler tarafindan kontrol



altina alindig1 sanrilardir (Oztiirk MO, 2004). 1974 yilinda Strauss ve arkadaslari
pozitif belirtileri yansitan sanr1, varsani gibi tanimlamalar yapmuslardir (Oztiirk MO,
2004). 1958°de DSM-I1 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
1), 1968°de DSM-II, 1980 yilinda yayinlanan DSM-III ile tanisal ag¢idan birgok
gelisme olmustur (Isik E, 2006). 1994°te DSM-III'e eklemeler yapilarak DSM-IV
gelistirilmistir (Cetin M & Ceylan ME, 2009)

2.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik caligmalar 19. yiizyilda baslamis ve ilk olarak 1895 yilinda
Jenny Koller tarafindan yapilmistir. Bu calismada psikiyatrik 285 hasta ve 370
saglikli birey saldirganlik agisindan degerlendirilmis, bu ¢alisma psikoz i¢in genetik
epidemiyoloji ¢alismalarina 6ncii olmustur (Jablensky, 1997). Yapilan ¢aligmalarda
hastaligin yaygimlik gosterdigi cografi konumlar ve hastalik siddetinin toplumsal
farkliliklar gosterdigi bildirilmistir (J. J. McGrath & Richards, 2009; Saha vd.,
2005a).

Sizofreni i¢in yapilan taramalarda cinsiyet agisindan bir farklilik goriilmiistiir.
Erkeklerde 15-25 yagslar1 arasinda daha yaygin iken kadinlarda 25-35 yas aralig1 daha
yaygindir. Kadin hastalarin yalnizca tigte biri 25 yasindan once klinige yatirilirken,
erkekler i¢in bu durum yarisindan fazlasini kapsamaktadir (Kaplan & Saddock, 1998;
Kéroglu, 1996). Ote yandan arastirmalarda gériinen odur ki, hastaligin baslangic yasi
icin dagilim egrileri kadinlar ve erkekler i¢in izomorfik degildir. Kadinlar icin
menars sonrast ve 40 yasindan itibaren hastaligin goriilme sikliginin pik yaptig
gozlemlenmistir (Castle vd., ty.; Ochoa vd., ty.). 40 yasindan sonra goriilme
sitkliginin pik yapmast menopoz sonrast Ostrojen azalmasina bagli olarak
yorumlanmistir (Riecher-Réssler vd., 2016). 10 yasindan once ve 60 yasindan sonra
hastalik olusmasi pek nadirdir (J. McGrath vd., 2004; Schuckit MA, 2007).

Hastaligin goriilme sikli§i sosyoekonomik diizeyden etkilenmektedir. Diisiik
gelire sahip olanlarda, yiiksek gelire sahip olanlara gore 5 kat daha fazla bir oran
vardir (Bird & Harrison, 2004). Yapilan baska bir ¢alismada evlilerde hastaligin
goriilme sikligr %1, dul olanlarda %0,7, bekarlarda %2,9 bulunmustur (Jablensky,
2000).



2.4. Etiyoloji

Sizofreni etiyolojisi ile ilgili heniliz tam bir sonuca ulasilamamistir. Bir¢ok
hastalik faktoriiniin olmasi buna engel olmustur. Heterojen bir hastalik olmasi
sebebiyle temelinde farkli mekanizmalarin oldugu aciktir (Karamustafalioglu &
Kahraman, 2012). Sizofreni, ¢ok genli karisik bir etkilenme ile ortaya ¢ikar ve basit
gen kalittmina uymaz. Aileden alinan sizofreni etmenleri, en biiyiik risk faktoriidiir.
Birey icin sizofreni riski yasam boyunca %]1 oranindayken, sizofreni hastalarinin
birinci derece akrabalarinda bu oran %10, iki ebeveyninde sizofreni olanlarda ise
%48 olarak goriiliir (Can vd., 2018). Giiniimiizde kabul edilen goriis, nérodejenaratif
ve norogelisimsel siireglerin etkili oldugudur. Buna gore, hastaligin erken evrelerinde
(ikinci trimester) bazi gevresel ve genetik etmenlerle beyin gelisimi bozulur ve bu
durum hastaliga duyarliliga sebep olur (Kokagya, 2010, s. 5). Etiyoloji i¢in bazi

onemli etmenler sunlardir:
2.4.1. Genetik

Sizofreninin toplumda goriilme sikligi1 %1 iken, kardesi sizofreni hastasi
olanlarda %8, bir ebeveyni hasta olanlarda ve ¢ift yaumurta ikizi hasta olanlarda %12,
her iki ebeveyni hasta olanlarda %40, tek yumurta ikizi hasta olanlarda hastaligin

goriilme riski %47’dir (Taneli & Taneli, 2007).

Sizofreni i¢in gen cesitliligi (poligenetik) ile cevresel, epigenetik iligkili bir
mekanizmanin varligi kabul edilmistir (Walters vd., 2011).

2.4.2. Cevresel etmenler

Bu c¢evresel faktorler altinda prenatal influenza, kis aylarinda dogum, gebelik
ve dogum komplikasyonlari, Rhesus faktorii degerlendirilebilir. Dogrulugu kesin
olarak belirlenmemis olsa bile aglik ve kotii beslenme, D vitamini eksikligi, stres gibi
faktdrler de sizofreni olusumunda bir sebep olabilmektedir (Oztiirk MO, 2004; P. F.
Sullivan, 2005).

Fetal hipoksi durumunun hastalarin kortekslerinde iki tarafli olarak gri madde
azalmasini, Beyin omurilik sivist (BOS) miktarinin artmasini ve beyinde yapisal

bozukluklara sebep oldugunu gostermistir (Cannon vd., t.y.).



Gelismis tllkelerde, gelismekte olanlara kiyasla hastaligin seyri daha kotiidiir
(Jablensky vd., 1987). Buna ek olarak, baska bir iilkeye go¢ edenlerde sizofreni
goriilme sikliginin daha fazla oldugu kaydedilmistir (Kiiltiir vd., 2007; Saha vd.,
2005b; Soygiir vd., t.y.).

2.4.3. Stres yatkinhik modeli

Bu modele gore, sizofreni hastasi i¢in stresli bir durumla karsilagildiginda altta
yatan nedenler hastaligin ortaya ¢ikmasi tetiklemektedir. Bu altta yatan nedenler
biyolojik ve c¢evresel olarak degerlendirilmekte ve her ikisi de etkilesimde

bulunabilmektedir (Schuckit MA, 2007).
2.4.4. Norogelisimsel hipotez

Bu modele gore, sizofreni hastasi i¢in stresli bir durumla karsilasildiginda altta
yatan nedenler hastaligin ortaya ¢ikmasini tetiklemektedir. Bu altta yatan nedenler
biyolojik ve ¢evresel olarak degerlendirilmekte ve her ikisi de etkilesimde

bulunabilmektedir (Schuckit MA, 2007).

Norogelisimsel hipoteze gore, anormal beyin gelisimi varligi beynin temporal,
frontal, parietal ve limbik korteksleri arasinda gerceklesen anormal baglantilardan
kaynaklidir (Freedman, 2003; Isik, 2006; Maier vd., t.y.; Oztiirk MO, 2004). Burada
Prefrontal korteksin (PFC) olusumu sirasinda noral gogte bir yetersizlik sonucu
noronlarin komsu ndronlarla gerekli baglantilar1 kuramadiklan diisiiniiliir. Sizofreni
hastalarinda ektopik gri cevher olusumunun daha fazla olmasi bu diislinceyi kanitlar

niteliktedir (Isik, 2006; Oztiirk MO, 2004).

Sizofreni hastalarinin ¢ocukluk doénemlerinde anormal norolojik bulgular1 ve
anormal davranigsal hareketleri vardir. Norogelisimsel hipoteze gore yetiskin hastada
goriilen anormal siirecler prenatal ve perinatal donemde gerceklesen beyin
hasarlarindan kaynaklanmaktadir (Cetin M & Ceylan ME, 2009). Dolayisiyla, bu
hipotez hastaligin beyin gelisim siirecinde olustugunu hedef gosterir. Genetik ve
epigenetik olaylar bu durumdan sorumlu tutulmaktadir. MSS'de olusan sinyal iletim
bozukluklar1 veya noron baglantilarinda olugan problemler sonraki donemde
sizofreni rahatsizliginin olusmasinda bir etki olusturabilecegi belirtilmistir
(Weinberger vd., t.y.). Yapilan hayvan ¢aligmalari ile beyin gelisimi esnasinda ortaya
c¢ikan farkliliklarin ileri donemde psikozla iligkili rahatsizliklara sebep oldugu ortaya
cikmistir (Allin vd., ty.). Beyin yapilart genel olarak lateralize bir konum
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gostermekte, hemisferde bir digerine gore alan veya hacimsel bir farklilik
bulunmaktadir. Sizofreni hastalarinda bu asimetrik farklilik bulunmamakta ya da
tersine donmektedir. Bu asimetrik farklilik gelisimsel bir anormallige isaret
etmektedir (Gur vd., t.y.). Ote yandan aralarinda kesin bir iliski saptanmamissa da
sizofreninin olas1 etiyolojik temellerinden bir tanesi olarak da enfeksiyoz etkenler
gosterilmektedir (Ceylan & Cetin, 2009; Kiiltiir vd., 1997). Sizofreni hastalarinda
genel olarak bildirilen anatomik bozukluklar (el, ayak, yiiz) ndrogelisimsel

bozukluklar ile iliskilendirilir (Isik vd., 2008).
2.4.5. Sosyal faktorler

Sizofreni genellikle ekonomik diizeyi diisik olan kisilerde daha sik
goriilmektedir (Bruce vd., ty.). Fakirlik, yeterli beslenememe, bakimsizlik gibi
faktorler sizofreni goriilme siklig1 ve riskini artiran etmenlerdir. Bir baska agidan,
ruhsal problemler kisinin toplumdan soyutlanmasina ve etrafiyla iyi bir iletisim
kuramamasina ve sonucunda bireyin alt sosyal siniflara kaymasina sebep olmaktadir.
Kisinin medeni durumu sizofreni hastaligi goriilme sikligini etkilemektedir. Buna
gore, bekar erkeklerde 12-50 kat, kadinlarda 3-15 kat daha fazla risk durumu
goriilmistiir (Riecher-Rossler vd., 1992; Tien vd., t.y.).

Sizofreni sehirlerde kirsal kesimlere kiyasla daha sik goriilmektedir. Sizofreni
gelisme riski 6zellikle etnik gruplarda ve goc edenlerde daha fazladir (Kiiltiir vd.,
1997; Saha vd., 2005b; Soygiir vd., t.y.). Gelismekte olan iilkelerde hastaligin seyri
daha olumlu goriilmektedir (Jablensky vd., 1987).

2.4.6. Biyokimyasal teoriler
2.4.6.1. Dopamin

Sizofreni tedavisinde antipsikotikler dopamin hipotezini destekler niteliktedir
(Stone vd., 2007). Bu hipotez, dopaminerjik sistemde olagandan fazla bir aktivite
oldugunu one stirmektedir (Psikiyatri & 2008, ty.). Genel olarak, biitiin
antipsikotikler dopamin reseptdriine antagonist ¢alisir (Oztiirk MO, 2004; Saha vd.,
2005b). Psikostimiilanlar MSS'de dopamin aktivasyonu ile psikotik belirtiler
olusturmaktadir. Ayrica, amfetamin klinik tabloyu agirlastirarak, noroleptikler tedavi
edici etki gostermekte, dopamin hiperaktivite belirteci olan homovanilik asit ve
dopamin metabolitleri kan, BOS, idrar 6rneklerinde goriilmektedir. Tedavi 6ncesi

homovanilik asit yogunlugu ile pozitif belirtiler birbiriyle orantili bulunmus ve
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tedaviden sonra homovanilik asit diizeyini gosteren grafikte belirgin bir azalma
goriilmiistiir. Bu 6rnekler dopamin hipotezini desteklemektedir (Cetin M & Ceylan
ME, 2009). Dopaminerjik anatomi 3 kisimda incelenir: mezolimbik-mezokortikal
sistem, nigrostriatal sistem ve tuberoinfundibuler sistem. Mezolimbik sistemde
goriilen dopamin artist hastaligin pozitif belirtilerine, mezokortikal sistemdeki
dopamin yetersizligi ise negatif belirtiler ve bilissel kayiplara isaret eder (Davis vd.,
1991). D2, D3, D4 reseptorlerinde duyarlilik artisiyla pozitif belirtiler olusmakta, D1
ve D5 reseptorlerinde duyarlilik azalmasiyla negatif belirtiler olusmaktadir (Ebert
vd., 2003). Giinliimiizde kullanilan antipsikotikler D2 reseptorlerini bloke etmektedir
(Friedman & Seeman, 2003). Bu ornekler yine de hipotezi agiklamada yeterli
olmamaktadir, clinkii dopamin reseptdr blokaji saatler icinde olusmasina ragmen
antipsikotikler etkilerini giinler hatta haftalar i¢inde gostermektedir. Bu durum
'Depolarizasyon Inaktivasyonu' ile agiklanmaktadir (Kiiltiir vd., 1997; Oztiirk MO,
2004). Noroleptiklerin pozitif belirtileri hafifletmesi, negatif belirtileri kimi zaman
etkilemeyip kimi zaman siddetlendirmesi dopamin hipotezinin  yeniden

kurgulanmasini gerekli kilmaktadir.
2.4.6.2. Serotonin

Dopaminerjik sistem tizerinde inhibisyon etkisi gosteren serotonin, sizofrenide
onemli bir yere sahiptir (Aricioglu, 2010) Antipsikotiklerin, serotonin reseptorlerine
ilgisi ve haliisinasyon etkileri ile bilinen liserjik asit dietilamidin serotonin ile olan
benzerligi, serotonini Onemli kilmaktadir (Istk vd., 2008) Serotonin 5-
hidroksitriptamin 1A reseptorleri (5-HT1A) i¢in fonksiyon diizenleme kabiliyetine
sahiptir. Sizofrenide miktar1 azalan Gai proteinleri sebebiyle 5-HT1A upregiile
olarak bu durumu kompanse etmeye ¢alisir (Aricioglu, 2010). Bu goriise gore, 5-
HT1A antagonistleri sizofreni belirtilerini azaltmaktadir (Isik vd., 2008). Frontal
kortekste, hastalarda serotonin reseptdr yogunlugunun azalmasi kontrollere gore
asikar bir durumdur (Yiksel, 2001). Bununla birlikte kortekste, 5-HT2A azalmakta,
5-HT1A seviyeleri artmaktadir (Wong vd., ty.). Klozapin, diger klasik
antipsikotiklere gére D2 reseptorlerine daha zor baglanirken serotonin reseptdrlerine
daha kolay baglanir (Kirtas, 2007). Dopamin reseptorleriyle birlikte serotonin
reseptorlerine de etki eden antipsikotiklerin, yan etkilerinin daha tolere edilebilir
sekilde olmasi ve daha etkili tedavi sunmasi, sizofrenide serotonin ve dopamin

sistemleri arasinda bir bozukluk oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmistir (Koroglu &



Giileg, 2007). Genel olarak, psikotik belirtilerin iyilestirilmesinde ve D2 reseptorti ile
iligskili bozukluklarin &nlenmesinde 5-HT2 reseptoriiniin antagonize edilmesinin
onemi tizerinde durulmaktadir (Isik E, 2006; Koroglu, 2004). Serotonin ile ilgili
tedavi hipotezleri dopaminden bagimsiz degil, tamamlayici bir rol iistlenir (Ceylan &

Cetin, 2009).
2.4.6.3. Glutamat

Glutamat, 6grenme, hafiza, bilissel islev gibi bir¢ok siiregte rol alan 6nemli bir
norotransmitterdir. Beyin gelisiminin erken donemlerinde glutamat yollarinda bir
bozukluk olusmasi, sizofrenide olusmasi pek olasidir. Glutamaterjik néronlarin son
uclarinda yerlesmis dopamin reseptdrleri bulunurken, dopaminerjik néronlarin son
uclarinda ise dopamin reseptorleri bulunmaktadir. Bu iki reseptdrden biri
uyarildiginda digerinin iletimi azalmaktadir. Bir hipoteze gore, glutamaterjik
noronlar normal bir sekilde calistiginda talamik filtre kapanir. Glutamat sisteminden
kaynaklanan bir bozuklukta buradaki filtre kapanmamakta ve korteks asir1 uyarana

maruz kalarak psikotik belirtilerin olusmasina sebep olmaktadir (Ozalp Balim, t.y.).

Glutamat i¢in antagonist olan fensiklidinin alinmasi [glutamat reseptorii olan
N-metil-D-aspartat (NMDA) bloke edilmesi] sizofreni benzeri bir durum olugsmasina
sebep olmakta ve glutamatin sizofreni etiyolojisinde yeri oldugunu
diistindiirmektedir (Black & Andreasen, 1996; Buchanan & Carpenter, 2000; Kaplan
& Saddock, 1998).

Genetik caligmalarda, sizofreniyle iligkisi oldugu kanitlanan Norogulin 1
(NRG1), disbindin, Disrupted in schizophrenia 1 (DISC1) gibi genlerin glutamaterjik
iletim ve NMDA reseptor fonksiyonlarinda rol oynamasi, glutamaterjik

fonksiyonlarda bir bozukluk oldugu fikrini desteklemektedir (Isik vd., 2008).
2.4.6.4. Gaba

Sinapslarin olgunlagmasinda rol oynayan y-aminobiitirik asit (GABA),
noronlar i¢in 6nemli bir molekiildir (Fis vd., ty.). Glutamattan glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) yoluyla iiretilmektedir. Oliim sonrasi galismalarda, GAD67
MRNA veya protein miktarinin sizofreni hastalarinda azaldigi goriilmiistiir (Lewis
vd., t.y.). Glutamaterjik sinapslar prenatal dénemde heniiz olgunlasmis durumda
degildir, bu donemde GABA'nin inhibitor etkisi vardir (Fis vd., t.y.). GABA ilintili

noronlarda olugan bir kayip, dopaminerjik ndronlar i¢in hiperaktivite durumuna
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sebep olmaktadir (Kaplan & Sadock, 2004). Sizofreni hastalar1 i¢in prefrontal ve
singulat korteks kisimlarda GABA ilintili néronlarda kayip gézlemlenmistir (Yiiksel,
2001). Bu hastalarin PFC’sinde GABA ilintili reseptorlerde bir artis gozlenir, bu
durum noronlardaki azalmay1 dengelemek ic¢in olusmaktadir (Isik vd., 2008). GAD1
geninde goriilen alel varyantlarinin sizofreni hastaligina yakalanma riskini artirdigi
goriilmistiir (Isik vd., 2008). Yapilan arastirmalar, GABA molekiiliinde olusan bir
fonksiyon bozuklugunun noérokimyasal siireclerin anlasilmasinda 6nemli bir yeri

oldugunu a¢iga ¢ikarmistir (Stone vd., 2007).
2.4.6.5. Noradrenalin

Sizofreni hastalarinda goriilen Onemli bir farkliik noradrenalinde bir
hiperaktivite durumu ve bu durumun sebep oldugu tahmin edilen 02 reseptor
hassasiyetinin azalmasidir. Ayrica cAMP-adenilat siklaz kompleksinde bir hata
goriilmiistiir (Balcioglu & Kokrek, 1997). Buna ek olarak BOS ve beyinde
noradrenalin artis1 dopaminerjik aktiviteyi artirmaktadir. Paranoid belirtileri fazla
olan hastalarin BOS noradrenalin seviyelerinde artis goriilmektedir (Kiiltiir vd.,
1997; Oztiirk MO, 2004). Fakat bu anormallik sizofreniye has bir durum degildir,
nitekim duygudurum bozukluklarinda da bu durum goériilmektedir (Kiiltiir vd., 1997).

2.4.6.7. Asetilkolin

Bircok  farkli  santral  sinir  sistemi  fonksiyonunda  kolinerjik
norotransmisyonunun &nemli gorevleri vardir. Oliim sonrasi yapilan galigmalarda
sizofrenili bireylerin beyinlerinde temel olarak M1 alt tipinde muskarinik

reseptorlerde azalma goriilmektedir (Raedler vd., t.y.).
2.4.7. Noroanatomik degisiklikler

Manyetik rezonans (MR) caligmalari ile sizofreni hastalarinin beyin yapilari
incelenmistir. Gri ve beyaz cevher miktarinda azalma, ventrikiil miktarinda ise artma
goriilmistir (Wright vd., 2000). Hipokampus, amigdala gibi farkli beyin
bolgelerinde de bu durum gozlemlenir (Keshavan vd., 2008). Beyinde goriilen bu
yapisal degisiklik sadece hastaligin baslangicinda degil kronik donemlerinde de
goriiliir. Beyin hacmindeki azalma genisleyerek devam eder (Ellison-Wright vd.,
2008). Bunlara ek olarak sizofreni hastalarinin akrabalarinda da hem tiim beyin hem

de bolgesel bazi bolgelerde bu durumun goriildiigi bildirilmistir (Pantelis vd., t.y.).
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2.4.8. Tslevsel beyin goriintiileme ¢alismalar

Sizofreni hastalarinda frontal bolgede hipoaktivite goriilmesi "hipofrontalite"
en ¢ok goriilen islevsel farkliliktir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ¢alismalarinda
ilag baslamamis kronik, ilk epizod hastalarinda bu durumun goriildiigii ve negatif
belirtilerin iliskili oldugu goriilmiistiir (Isik vd., 2008). Ayrica islem bellegi gibi
biligsel fonksiyonlar1 tarayan testlerde saglikli bireylere kiyasla dorsolateral
prefrontal kortekste (DLPFK) etkinligin azaldigi bildirilmistir (Glahn vd., 2005).
Bazi ¢alismalarda beynin bu kisminda hastalarda etkinligin arttig1, bunun telafi edici

bir mekanizma varligiyla gergeklestirildigi 6ne siiriilmistiir (Keshavan vd., 2008).
2.4.9. Psikoanalitik kuram

Bu kurama gore, ego organizasyonunda bir sorun vardir. Normal gelisim
evresindeki cocuklarda libido, ¢ocugun kendisinde, viicudunda tutulmaktadir. Bu
durum birincil narsisizm olarak adlandirilir. Zamanla libido etrafindaki nesnelere
dagitilir ve bu sekilde etrafindakilerle iliskileri gelisir. Yine de bir miktar1 kisinin
kendisinde kalir, yani kendisini de sever. Sizofrenide bu libido, kisinin bedenine,
biinyesine geri ¢ekilir ve disariyla iligkisi kaybolmaya baslar (ikincil narsisizm). Bu
durum, sizofrenili hastalarin kendi biinyeleriyle fazlaca ugragmalarina sebep olur
(hipokondriyazis)(Oztiirk MO, 2004). Libidonun kendine geri dénmesiyle hasta, dis
diinyay1 anlamsizlastirir ve tekrardan ona bir anlam yiikleme gayreti i¢ine kapilir
(Freud, 1999, 2000). Psikanalistler, sizofreni hastalarinda hastaliga yakalanmada bir
yatkinlik oldugunu, biiylik ve kiigiik incitici olaylarin bu duruma katki sagladigim

savunurlar (Oztiirk MO, 2004).
2.4.10. Prodromal psikotik belirtiler ve hastalik oncesi kisilik 6zellikleri

Prodromal terimi, hastaligin basladigi zamani degil, risk donemini ifade
etmektedir. Bu donemde pozitif belirtiler goriilebilecegi gibi, sosyal ice ¢ekilme ve
islevsellikte diisiis gibi belirtiler de ortaya c¢ikabilir. Yapilan bir c¢alismada,
prodromal evreden 1 yil sonra %40'tan fazla olgunun psikotik oldugu goriilmistiir.
Hastalik oncesi kisisel 6zellikler incelendiginde, sizoid, paranoid ve borderline
kisilik 6zelliklerinin varlig1 saptanmistir. Bunlar icinde en yiiksek olasilikla sizoid

ozelliklerin goriildiigi belirtilmektedir (Lencz vd., t.y.; Lewine vd., t.y.).
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2.5. Patofizyoloji

Sizofreni patofizyolojisinde serbest radikallerin etkisinin olup olmadigi
degerlendirilmis, bu duruma gore katekolamin metabolizmasi sirasinda olusturulan
serbest radikallerin dejeneratif olaylara sebep oldugu fikri ortaya atilmistir (Cadet
vd., t.y.).

Sizofreni hastalarinin beyinlerinde dopamin dengesinin degistigi bilinmektedir.
Bu durum hem akut belirtileri agiklamakta hem de dopamin metabolizmasinin son
tirlinlerine igaret etmekte ve noropatolojik degisiklikleri agiklamaktadir (Cadet vd.,
t.y.). Dopamin metabolizmasi sirasinda ortaya g¢ikan reaktif oksijenlerin varligini
baskilamak i¢in birlikte g¢alisan siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH)
diizeylerindeki azalma ile patofizyolojide oksidatif hasarin etkisi oldugu

kanitlanmaya ¢alisilmistir (Madeira vd., 2018).

Yine bu durumla baglantili olarak nitrik oksidin (NO) patofizyolojide rol
aldigina dair kantlar artmaktadir. NO dopaminerjik ve serotonerjik yolaklari
kullanan NMDA reseptor aktivasyonunda rol oynamaktadir. Bu yolakta goriilen
anormallikler ile NO’nun patofizyolojide etkisinin var oldugu diisiiniilmektedir
(Bitanihirwe vd., ty.). Yapilan bir calismada glutamat indiiklii toksisiteye karsi
norotrofin-4/5 sekresyonunun arttigt ve norotrofin-4’iin patofizyolojide yer
alabilecegi diistiniilmektedir (Taylor vd., t.y.). Katekol-O-metiltransferaz (COMT)’a
indirekt etkileri sebebiyle sizofreni patofizyolojisine yiiksek homosistein seviyeleri

de ilgi cekmistir (Applebaum vd., t.y.).

Yapilan noroendokrinolojik caligmalar hipotalamus-hipofiz-adrenal ve/ veya
hipotalamus-hipofiz-gonadotropin ekseninde olusan islev bozukluklarinin sizofreni
patofizyolojisine etkisi olabilecegini isaret etmistir (Ko vd., t.y.). Yine yapilan birgok
insan ve hayvan arastirmalariyla cinsiyet steroidlerinin noroislevsellige etki
edebilecegini ve duygudurum bozuklugu olusturabilecegini gostermistir (Kaneda,

2003; Ozcan vd., 2003).

Dopamin etkinligini artirict yonde etki gosteren psikostimulan ajanlar (6rn:
amfetamin), saglikli bireylerde sizofreni benzeri bir tabloya sebep olur. Bu sebeple
dopamin varsayimimi destekleyici bir patofizyolojik hedef de dopamindir (Stahl,
2015). Baz1 ndrolojik hastaliklarda eser element diizeyleri incelenmis ve diizeylerin

artip azalmasina gore hastalik patofizyolojine katki sunabilecegi gosterilmistir
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(Naylor vd., t.y.; Szemle & 2019, t.y.). Sizofreni hastalarinda ¢inko (Zn) yiiksekligi
ve bakir (Cu) disiikligi ile Zn/Cu dengesinin bozulmasi sonucu tiyol-disiilfit
dengesi kaybinin patofizyolojide etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Kaneda, 2003).
Bir¢ok arastirma, sizofreni patofizyolojisinde glutamin-glutamat dongiisiinde

bozukluga isaret etmektedir (Madeira vd., 2018).
2.6. Oligodentrositler ve Miyelinizasyon

Oligodendroglial hiicreler, oligodendrosit (OL) progenitér hiicrelerinden
(OPC'ler) miyelinli hiicrelere, OL'lerin miyelinli hiicreler haline geldigi noktaya
kadar bir dizi koordineli ve yiiksek diizeyde diizenlenmis gog¢, ¢ogalma ve
farklilasma programlar1 yoluyla asamali olarak olgunlasan hiicreler olarak

karakterize edilir (A. L. Gard & Pfeiffer, 1990).

Baslangigta, OPC'ler gé¢ eden ve pre-OL'lere yol agan proliferatif hiicrelerdir.
Bu hiicreler ¢cok kutuplu siiregleri yansitir ve OPC belirteglerini ifade etmeye baglar
(A. Gard vd., ty.; Nishiyama vd., 1996). Buna karsilik, pre-OL'ler olgunlasmamis
OL'lere, uzun dallanmis dallar sunan post-mitotik hiicrelere farklilagir (A. Gard vd.,
t.y.). Farklilasma boyunca OL'ler gé¢ etme ve ¢ogalma yeteneklerini kaybederek
daha karmasik bir morfoloji kazanirlar (Stangel & Hartung, 2002). Olgun OL'ler,
akson-sarma zarlarin1 uzatir ve aralarinda MBP gibi miyelinle iligkili proteinleri

ifade ederler (Dubois-Dalcq vd., 1986; Scolding vd., 1989).

Yapisal olarak, miyelin kilifi se¢ilen sinir aksonlariin etrafina sarilmis, ¢ok
katmanli, sik1 bir sekilde paketlenmis bir zardir. Esas olarak lipitlerden (%70-%80
kuru agirlik, kolesterol ve etanolamin plazmalojen en baskin olanlardir) ve
proteinlerden (%20-%30 igerik) olusur (Norton & Poduslo, 1973). Miyelin kilifi,
elektriksel direng ve azaltilmis kapasitans gibi, saltatuar sinir impulslarinin iletilmesi

icin gerekli kosullari saglar (Domingues vd., 2018).
2.7. Sizofrenide Oligodentrositler ve Miyelinizasyon

Miyelinasyon, yeterli beyin fonksiyonu i¢in gereklidir ve noronal gelisimle

birlikte gerceklesmelidir ve yalnizca yasamin iiglincii on yilinda tamamlanir. Bu
stirecteki aksamalar sizofreni gelisimiyle iliskilendirilmistir (Bernstein vd., 2015).

Sizofreni hastalarinda yapilan elektron mikroskobu c¢aligmalart ve Oliim sonrasi

genetik transkriptom ¢aligmalar1 hem gri cevherinde hem de beyaz cevherinde
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oligodendroglia dejenerasyonu ile iligkili miyelin kilifi ince yapisindaki
anormallikleri gostermisti (Hoptman vd., 2008; Martins-de-Souza, 2010; Miyakawa
vd., 1972; Uranova, Vikhreva, vd., t.y.; Vikhreva vd., t.y.). Beynin ¢esitli anatomik
bolgelerinde MBP, miyelin OL glikoprotein ve transferrin gibi OL islevi ve miyelin
biyosentezleriyle ilgili anahtar proteinleri kodlayan bir dizi genin asag1 regiilasyonu
tamimlanmistir  (Hakak vd., 2001; Tkachev vd., ty.). Anterior hipokampus,
duygularin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar ve bu alandaki eksiklikler sizofreni
ile iliskilendirilmistir. Calismalar, hipokampusta OL sayisinin azaldigim1 ve
hipokampus ile hipotalamus arasindaki noérodevrede bir rahatsizliga yol agarak
sizofreni hastalarinda bilissel eksikliklere yol actigin1 gostermistir (Falkai vd., 2016,
2020).

Histolojik arastirmalar, MBP immiin boyama ve luxol-fast-blue boyama’ya
gore kortekste miyelin yogunlugunun azaldigini ve ayrica hipokampus kortikal gri
cevher ve subkortikal beyaz cevherinde azalmis miktarda OL bildirdi (Falkai vd.,
ty.; Hof vd., t.y.; Lake vd., 2017; Mauney vd., 2015; Parlapani vd., t.y.; Schmitt vd.,
2009; Uranova, Vostrikov, vd., t.y.).

Ayrica, yine sizofreni hastalarinda OL oOncili hiicrelerinden miyelinlestirici
OL’lerin bozulmus iiretiminde tespit edilmistir (Gouvéa-Junqueira vd., 2020).
Hastalikta gézlenen miyelinasyon eksiklikleri ve disfonksiyonel sinapslar, ndronal ve
glial fonksiyon disfonksiyonu ile iligkilendirilebilir (Takahashi vd., t.y.; Tkachev vd.,
2003).

Sizofreni patolojisi ve bunun OL anormallikleri ile baglantis1 hakkinda daha
fazla i¢gorii, enerji metabolizmasi, oksidatif stres ve OL ile iligkili islevler dahil
olmak tizere biyokimyasal yollardaki farkli sekilde ifade edilen proteinleri ve
bozukluklar1 ortaya ¢ikaran karsilastirmali proteomik analizlerden gelmistir

(Martins-de-Souza vd., t.y.; Martins-De-Souza vd., 2009).

Sizofreni patofizyolojisi genetik faktorleri de icermektedir. Bu nedenle, bir¢cok

OL ve miyelinle ilgili gen postmortem, in vivo ve in vitro olarak arastirilmaktadir

(Takahashi vd., t.y.).

OL gelisimi ve miyelinizasyonun ince ayarli diizenleyici siire¢lerindeki
aksamalar, sizofreni de dahil olmak {iizere cesitli akil hastaliklarinin etiyolojisine

bagli beyaz cevher rahatsizliklarina neden olabilir. Bu yollar ayni zamanda bu
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bozuklugun tedavisi ile de iligkilidir ve umut verici bulgular1 yeni terapdtik stratejiler

icin potansiyel hedefler olarak tutar (Gouvéa-Junqueira vd., 2020).
2.8. Lingo-1

Sizofreni patofizyolojisinde One siiriilen hipotezlerden bir tanesi aksonal
miyelinizasyon disfonksiyonudur. Bu disfonksiyonun ve norit uzantisinin bir negatif
diizenleyicisi de Lingo-1'dir (Fernandez-Enright, Andrews, vd., t.y.-b). Lingo-1
noronal canliligin siirdiiriilebilmesi, aksonal biitiinliikk, OL farklilagsmas1 ve
miyelinizasyon gibi bazi siire¢lerin bir diizenleyici olarak bilinmektedir; OL’ler ve
noronlarda ifade edilmektedir (Fernandez-Enright, Regeneration, vd., ty.). Bu
negatif diizenleyici roliiyle OL’lerin gelisimini engellemektedir (Moradbeygi vd.,
ty.). Lingo-1'in aksonal biiyimeyi Onleme ve miyelinizasyonu durdurma
mekanizmasi su sekilde calisir: p75 nérotrofin ya da tiimor nekroz faktor reseptorii
yetim Y (TROY) ile baglanan Lingo-1, igerdigi Nogo reseptor (NgR) ile ii¢lii bir
reseptor kompleksi olusturur. Bu kompleks Lingo-1/NgR/p75 veya Lingo-
1/NgR/TROY seklinde olusur. Kompleks, Ras homolog gen ailesinin iiyesi A’y1
(RhoA) aktive eder ve bu aktivasyon, bir dizi hiicre i¢i olay1 baslatarak aksonal
biiylimeyi ve miyelinasyonu engeller (Fernandez-Enright, Andrews, vd., t.y.-b).
Arastirmalar, NgR genindeki polimorfizmleri sizofreni ile iliskilendirmis ve in vitro
kiiltirde bu ligandlar veya koreseptorlerin etkilestigini bildirmistir (Budel vd., 2008;
Sinibaldi vd., 2004). NgR kaybinin sizofreni ile iligkili olmasindan kaynakli, NgR
nakavt fareleri, model olarak ¢alismalarda kullanilmaktadir (Budel vd., 2008).
Ancak, patofizyolojik olarak NgR ve sizofreni iliskisi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Demiyelinizasyon cuprizone indiikleyici fare modellerinde
(CPZ), Lingo-1 antikor kullanimi farelerde remiyelinizasyona ve davranis
degisikligine olumlu yonde etki etmistir. Ayrica, MSS’de bir protein bileseni olan
oligodendroglialarin miyelin olusturma aktivitesiyle iliskili olan MBP, ndroflament
200 (NF200) ve beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) molekiilleri 3 haftalik bir
Lingo-1 antikor tedavisinden sonra korpus kallozumda seviye artislar
gostermislerdir  (Chen vd., ty.; Fernandez-Enright, Andrews, vd., t.y.-a).
Oligodentrositler ve gelisim siirecindeki noronlarda ekprese edilen Lingo-1, noral
gelisim ve sizofreni arasindaki iliskiden kaynakli olarak tedavide yeni bir yol olabilir

(Fernandez-Enright, Andrews, vd., t.y.-b). Lingo-1 inhibisyonunun tedavi i¢in yeni
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bir yol olabilecegi diisiiniilmektedir. inhibisyonda kullamlan bazi yontemler ve

sonuglar1 Tablo 2.1.’de gosterilmistir (Kalafatakis vd., 2023).

Tablo 2.1. Lingo-1 inhibisyonunda kullanilan baz1 yontemler ve sonuglari

Modeller

Lingo-1 Engelleme Yoéntemi

Etkileri

CpPz

EAE (experimental autoimmune

encephalomyelitis)

EAE

LPC (Lysolecithin)

EtBr (etidyum bromiir)

Anti-LINGO-1 antikorlar

LINGO-1 antagonisti

RNAI

Anti-LINGO-1 antikorlari

LINGO-1-yénlendirilmis siRNA-

kitosan nanoparcaciklart

Gelistirilmis remiyelinizasyon

Artan MBP, BDNF ve NF200

seviyeleri

Motor bozukluklarimni iyilestirin

Gelistirilmig 6grenme ve hafiza
PHC'de kismen geri yiiklenen
MBP
Daha yiiksek miyelinasyon

seviyeleri

Daha iyi lokomotor aktivite

Gelistirilmis aksonal iletim

Miyelin kiliflarinin artan

kalinligt

Gelistirilmis remiyelinizasyon

Daha iyi motor performansi

MBP mRNA ve proteininin
daha yiiksek ifadesi ve

Daha diisiik kaspaz-3 aktivitesi

seviyeleri
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2.9. Nogo A

Nogo-A retikiillon 4 geninin kodladig1 bir protein olarak bilinmektedir
(GrandPré vd., t.y.; Oertle vd., 2003; Walchli vd., 2013). Bu proteinin iiretiminin
miyelinasyondan dendritik dallanmaya kadar sayisiz ndronal siiregte rol aldigi
bilinmektedir. Bu  sebeple MSS rahatsizliklariyla ve  sizofreni ile
iliskilendirilmektedir. Nogo-A aksonal biiylime icin inhibitor olarak rol oynamakta,
yapilan caligmalarla goriildiigii iizere hiicre gogiinii ve yayilmasmi onlemektedir.
Nogo-A antikor kullanimi veya genetik olarak delesyonu, in vivo damar
yogunlugunda artig olusmasini saglamis, mikrovaskiiler endotel hiicrelerin (MVEH)
yayilmasini, ¢cogalmasini engellemistir. Anti-Nogo-A kullanimi bu inhibit6r etkiyi

ortadan kaldirmaktadir (Wélchli vd., 2013).

NGR, aksonal biiyiimeyi ve plastisiteyi kisitlayarak, onarim siiregleri yoluyla
MSS'de 6nemli bir rol oynar (GrandPré vd., 2000; Thallmair vd., 1998). Bu protein,
bu hiicrelerin farklilagsmasinda rol oynayan OL'lerde genis Olglide eksprese edilir
(Pernet vd., 2008; Wang vd., 2002). In vivo olarak bir calismada Nogo-A icermeyen
mutant fareler, bozulmus miyelin sentezi ve gecikmis farklilagsma sergilemislerdir
(Pernet vd., 2008). Ayrica, Nogo-A nakavt fareler, 6n uyari inhibisyonu (UFE) ve
gizli inhibisyonda eksikliklerin yani sira, sizofreni hastalarinda gozlemlenen
degisikliklere benzeyen hiperaktivite ve diger davramgsal Ozellikler gostermistir
(Willi vd., 2010). Yetiskin farelerde Nogo-A disfonksiyonunun uyarilmasi, mutant
farelerde gozlenen degisiklikleri yeniden olusturmada basarisiz olmustur (Bernstein
vd., 2015). Bu nedenle, norogelisim sirasindaki Nogo-A disfonksiyonu, néronal ve

glial farklilagsmay etkileyebilir (Mingorance-Le Meur vd., 2007; Pernet vd., 2008).

Nogo-A'yr kodlayan RTN4 (Reticulon 4) geninin degismis ekspresyonu ve
polimorfizmleri, sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmistir (Novak
vd., 2002). Bu nedenle, Nogo-A, NgR ve diger iliskili yollar1 i¢eren degisiklikler,
anormal noronal organizasyon ve baglanti gibi bozuklukta gdzlemlenen bazi
anormalliklere katkida bulunabilir (Novak vd., 2002). Nogo-A inhibisyonunun tedavi
icin yeni bir yol olabilecegi diisiiniilmektedir. Inhibisyonunda kullanilan baz

yontemler ve sonuglart Tablo 2.2.'de gosterilmistir (Kalafatakis vd., 2023).
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Tablo 2.2. Nogo-A inhibisyonunda kullanilan bazi yontemler ve sonuglari

Modeller Nogo-A Engelleme Etkileri
Yontemi
EAE Anti-Nogo-A antikorlar1 EAE'in daha diistik klinik skoru

Azaltilmis inflamasyon

Azaltilmis demiyelinizasyon

Azaltilmig aksonal dejenerasyon

EAE Nogo-A'ya karst siRNA Gelistirilmis akson onarimi
LPC Nogo-A fareleri Gelistirilmis aksonal plastisite ve lif
biiytimesi
SCI (spinal cord Bir¢ok bastirma yontemi Gelismis plastisite
injury)
Lif biyiitme

Hareket kabiliyetinde iyilesme

Aksonal filizlenme

Fonksiyonel kurtarma

2.10. Norogranin

Ng, ndronal uyariyla birlikte intraseliiler kalsiyum miktarinin artis1 karsiliginda
kalmodulin seviyelerinin diizenlenmesinde gorev alan postsinaptik proteinlerden
birisidir (Kvartsberg vd., 2015). Dentrik dikenlerde yogunlasmis olan Ng, 78
aminoasitten olusur. Ng, noronal uyariyla birlikte intraseliiler kalsiyum miktarinin
artisina gore kalmodulin seviyelerinin diizenlenmesinde gorev alan postsinaptik

proteinlerden birisidir (Kvartsberg vd., 2015).
Bilindigi gibi ana fonksiyonu Ca*? igcermeyen kalmodulini (Apo-CaM)
baglamaktir (Kaleka vd., t.y.; Martzen & Slemmon, 1995). Bu baglanmanin yolagina

dair 2 goriis bulunur. Bir goriise gore, Ng, kalmodulinin (CaM) fonksiyonunu inhibe

ederek sonraki asamadaki hedefleri aktiflestirmesini engeller (Gerendasy, 1999;
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Krucker vd., 2002). Diger goriise gore Ng, CaM yogunlugunu artirma yoluyla veya
hedeflenmesini kolaylastirma ile Ca*?/CaM sinyallesmesini artirir (Prichard vd., t.y.;
Zhabotinsky vd., 2006; Zhong & Gerges, 2012).

Ikinci goriise uyan bir ¢alismada, Ng asir1 ekspresyonunun CaM bagli protein
kinaz II aktivasyonunu ve sinaptik giicii artirdigi goriilmiistiir (Xiang vd., 2020).
Buna bagli olarak, Ng'nin sinaptik yenilenme, plastisite ve Ca*?¥CaM sinyallesmesine
aract olarak etki ettigi kanmitlanmistir (Cheriyan vd., ty.). Kalsiyum yoklugunda
kalmoduline baglanir ve protein kinaz ¢ (PKC) ile fosforilasyonu sonucunda

baglanma yetenegi azalir (Arrieta vd., t.y.-a).

Noronal plastisite ve biligsel fonksiyonlar {izerinde gorev yapar (Arrieta vd.,
t.y.-b).

Yapisinin kiigiik olmasi, kan beyin bariyerini (KBB) kolayca gegebilmesine
olanak tanir. Beyin dokusunda olusan bir hasarda serum ve BOS Ng seviyeleri
artmaktadir (Blennow vd., 2019). NMDA reseptor aktivitesi sonucu gibi kalsiyum
seviyelerinin artisina yol acan durumlarda PKC aktive olur ve Ng fosforillenir.
Bunun sonucunda kalmodulin baginin arasina girilir. Serbestlesen kalmodulin
enzimatik hedefe baglanir. Daha sonra AMPA reseptor girisi artar ve uzun siireli
potansiyasyonu (LTP) artirir. Yiiksek Ng konsantrasyonu daha fazla kalmodulin
ayrigmasini tetikler ve O0grenmeyi saglayan bazal ndron aktivite esigini azaltir.

Kisaca, biligsel performans artar (Remnestal vd., 2016).

Yapilan insan gen c¢alismalari, Ng genetik varyantlarinin (rs12807809) veya
mRNA ekspresyon azalmasinin sizofreni riskini artirdigini bildirmistir (Santillo vd.,
t.y.). Noropatolojik drneklerde Ng'nin azaldigi gosterilmistir (Rose vd., t.y.). Sinaptik
biitiinliik ile islevsellik c¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastalikta biiyilk 6nem
tagimaktadir. Son yillarda Ngve bu hastaliklar arasindaki iligkilerin belirtildigi bircok
arastirma yaymlanmistir (Cheriyan vd., ty.). Bir ¢alismada sizofrenili bireylerin
beynindeki Ng immunoaktivitesinin diistigii gozlemlenmistir (Broadbelt vd., t.y.).
Ayrica, yasla birlikte goriilen degisiklikte Ca?*/CaM yolaklarinda degisiklikler,
plastisitede bolgesel bozukluklar ve biligsel gerilemelere katki saglayabilecek

durumlar 6ne siirtilmistiir (Broadbelt vd., t.y.).
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ZFP804A, bir sizofreni risk geni olan ZNF804A'nin homologudur. Bu gen
farelerde normal progenitoér proliferasyonu ve noéronal goc¢ igin gereklidir.
Norogranin ZFP804A'nin hedeflerinden biridir. ZFP804A'nin downregiilasyonu Ng
ekspresyonunu azaltir ve Ng’nin asir1 ekspresyonu, ZFP804A aracili gé¢ kusurunu

iyilestirebilir. Bu nedenle, norogranin ve sizofreni arasinda bir iliski oldugunu

sOylemek miimkiindiir (Y. Zhou vd., 2018).

2.11. MBP

Sinir aksonlarini ¢evreleyen miyelin kilifi benzersiz bir ¢ok katmanli yapiya
sahiptir. Bu sikistirllmis ¢ok katmanli yapinin biitiinliigii, akson boyunca aksiyon
potansiyellerinin iletim hizim1 belirler. MBP, bu katmanli yapida 6nemli bir yere
sahiptir (Raine, 1977). MBP'nin OL’lerin goglinde veya farklilagmasinda rol
alabilecegi diisiniilmektedir (Hudson, 2004). Miyelin iceriginde bulunan protein
seviyesinin yaklagik %30'u MBP'den olugmaktadir ve miyelin agirhiginin %10
kadarimi karsilamaktadir. MSS'de miyelin sentezi i¢in elzem olan bir protein olan

MBP, "miyelinin yiiriitiicii proteini"dir (Moscarello, 1997).

Cift tabakali bir lipid yapisinda olan MBP, temel fonksiyonu miyelin
yapisindaki sitoplazmik yapilari birbirine baglamaktir. Sitoplazmik yapilarin negatif
yiiklerini sahip oldugu pozitif yiik vasitasiyla ndtrleme giicline sahiptir. Bu islem ile
MBP'nin akigkan ve membrana dagilmis durumdaki varligi sertlesmis ve
yogunlasmis bir sekilde son bulur. Bdylece sertlesmis ve birbirine baglanmis bu yap1

secici gegirgen bir yapi olusturur (Aggarwal vd., 2013; Roach vd., t.y.).

Miyelin yapisinin bozulmasiyla iligkilendirilen MBP'nin posttranslasyonel
modifikasyonu, miyelin iligkili hastaliklar icin bir hedef olarak gosterilmistir.
Dolayisiyla MBP'de goriilen bir islevsel bozukluk, miyelin kaybiyla
iliskilendirilmistir (Weil vd., ty.). MBP'nin diger bir fonksiyonu, tiibiilin
polimerizasyonudur. Polimerizasyon yoluyla mikrotlibil demetleri olusur.

Mikrotiibiiller OL’lerin depolimerize olmasini stabilize etmektedir (Boggs vd., t.y.).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Kullamilan Cihazlar ve Malzemeler

e ELISA okuyucusu (Epoch 2, BioTek)

e Etiiv (Thermo Scientific Heratherm Incubator)

e Sabit baslikli masa iistii santrifiij (Beckman Coulter, Allegra X-30R)
e Mikro santrifiij (Isolab, 1.603.01.001)

e Manyetik Karistirici (Isotex, Magnetic Stirrer SH-3)

e PH metre (VWR, Ph1100H)

e Hassas terazi (A&D Company, HR-250AZ)

e Derin dondurucu (BEKO, 7218NFD)

e Buzdolab1 (Argelik, 2487 CEIY A++)

e Vorteks (VELP SCIENTIFICA, ZX3 Advanced Vortex Mixer)

e Otomatik pipetler (Eppendorf Research Plus)

e (esitli ebatlarda erlen, beher, balon joje, cam pipet ve meziirler (ISOLAB)
e Otomatik pipet uglar1 (ISOLAB)

e Ependorf tiipler (ISOLAB)

e Parafilm (ISOLAB)

e Eldiven (Perfectouch)

e Laboratuar 6nliigi

o Steril jelli biyokimya tiipleri (BD Vacutainer)
3.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler

* Human Lingo-1 ELISA Assay Kit (BTLAB- Katalog No: E5563Hu)

* Human myelin basic protein ELISA Assay Kit (BTLAB- Katalog No:
E5709Hu)

* Human Neurogranin ELISA Assay Kit (BTLAB- Katalog No: E3883Hu)

* Human Rtn4 Nogo A ELISA Assay Kit (BTLAB- Katalog No: E7460Hu)
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3.3. Hasta ve Kontrol Grubu

3.3.1. Hasta grubu

Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
poliklinigi ve ek hizmet binasi psikiyatri poliklinigi ile hastaneye bagli Toplum Ruh
Saglig1 Merkezi'nde takip ve tedavisi yapilan, son 6 ayda atak gecirmemis, 25-64 yas
araligindaki kadin ve erkek sizofreni hastalar1 ¢calismaya dahil edilmistir. Calismaya

katilan hastalar rastgele se¢ilmistir.
3.3.2. Kontrol grubu

Kontrol grubu, T.C.S.B. Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve DSM-V tam kriterleri ve
klinik muayene sonucunda herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan, ¢aligmaya
katilmay1 goniillii olarak kabul eden saglikli bireylerden olusmustur. Bu bireyler,

hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmistir.

Arastirmada kullanilan veri toplama araglar1 arasinda, hastalarin ve kontrol
grubuna dahil edilen saglikli bireylerin ayritili psikiyatrik muayenesi, Positive And
Negative Syndrome Scale (PANSS) ve klinik global izlenim 6lgegi ve
sosyodemografik ve klinik veri formunun doldurulmasi yer almaktadir. Bu islemler,
Uzm. Dr. Aydin Kurt tarafindan hastanede ve mahremiyeti saglanmis bir ortamda

gerceklestirilmistir.

Sosyodemografik ve klinik bilgi formu ise, calismanin yiiriitiiciileri tarafindan
gelistirilmistir. Bu form, hasta ve kontrol gruplarinda bulunan sosyodemografik
veriler (yas, cinsiyet, medeni durum, ¢alisma durumu vb.) ve hastalik verilerini
(hastaligin siiresi, son ataktan sonra gegen siire, kullandig: ilaglar ve klorpromazin

esdeger dozlar1 gibi) toplamay1 amaglayan bir aractir.
Orneklerinin toplanmasi

Calismaya katilan sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu i¢in 1 adet biyokimya
tiiptine 5 ml kan 6rnegi alindi. Kan ornekleri sabah a¢ karnina, saat 08.30-10.00
araliginda alind1 ve soguk zincir ilkelerine uygun bir sekilde laboratuvara ulastirildi.
Alinan kan ornekleri, +4°C'de 2000 x g hizinda 15 dakika santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Olgiilecek olan parametreler icin ependorflara

porsiyonlandirilan serum ornekleri, ¢alisilacagi giine kadar -80°C'de muhafaza edildi.
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Lingo-1, MBP, Nogo A, Ng diizeyleri élgiimleri
Dort ayri protein 6l¢iimii i¢in ayn1 markanin ticari ELISA Kitleri kullanilmustir.
Standartlarin hazirlanmasi

Standart stok soliisyonu hazirlamak i¢in, ticari kitin igerisinde bulunan standart
seyreltme soliisyonu kullanildi. Standart seyreltme islemi Oncesi, standardin hafifce
calkalanarak 15 dakika bekletilmesine izin verildi. %100, %50, %25, %12,5 ve
%6,25 derisikliklerindeki soliisyonlar1 elde etmek i¢in, standart stok soliisyonu 1:2
oraninda standart seyreltici kullanilarak seri olarak seyreltildi ve standart noktalar
hazirlandi. Testin dogrulugunu artirmak i¢in iki ayr1 standart hazirland1 ve standart

seyreltici sifir standart [(0 ng/ml, kor)] olarak kullanildu.

SN TN TN TN T e

il

Sekil 3.1. ELISA yontemi i¢in standart olusturma asamasindaki seri seyreltmeyi

[fade eden sekil

Kit prosediiriiniin Uygulanmast

1. Deney oOncesinde tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve deney de oda

sicakliginda gergeklestirildi.

2. Test i¢in gerekli kuyucuk sayisi belirlendi ve kuyucuklar1 igeren stripler

cercevelere yerlestirildi.
3. Standart kuyucuklarina 50 pl standart eklenerek hazirlandi.

4. Numune kuyucuklarina 40 pl numune ve 10 pl anti-Lingo-1, MBP, Ng,
Nogo-A antikoru ilave edildi. Daha sonra numune ve standart kuyucuklarina
50 ul streptavidin-hrp eklenerek iyice karistirildi. Burada kor icin segilen
kuyucuga ek bir islem yapilmadi. Hazirlanan plaka 37 °C'de 60 dakika
boyunca inkiibe edildi.
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5. Sealer cikarildiktan sonra plaka 5 kez yikama tamponu ile yikandi. Kuyular
her yikama i¢in 0,35 ml yikama tamponu ile 30 saniye ile 1 dakika arasinda

muamele edildi. Plaka her set sonrasinda kurutma kagidi ile duruland.

6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu a ve b eklendi. Plaka karanlikta
37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sealer ile kaplanarak inkiibe edildi.

7. Her kuyuya 50 ul durdurma soliisyonu eklendi ve mavi rengin sariya

dontistiigi gozlendi.

8. Durdurma soliisyonu eklenir eklenmez (5 dk iginde), 450 nm'ye ayarlanmis

bir mikroplaka okuyucu ile her kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.
Lingo-1, MBP, Nogo A, Ng diizeylerinin hesaplanmast

Hazirlanmis olan 2 ayr1 5 farkli derisimdeki standartlarin 450 nm dalga
boyundaki absorbans degerleri 6l¢iildii ve her iki set i¢in de ortalama degerler alindi.
Daha sonra standart ve numunelere ait gozlemlenen absorbans degerlerinden kor
absorbans degeri ¢ikarildi. Elde edilen veriler excel programinda grafik olarak
gosterildi. Ticari kitin 6nerdigi en uygun egilim c¢izgisi belirlendi ve R2 degeri
hesaplandi. Grafik denklemi kullanilarak her birey i¢in veriler ng/ml birimine

dontstiiriildii ve her bireyin protein miktar: goreceli olarak tespit edildi.

Lingo 1
3
y = 0,8347In(x) - 0,0666
2 _
25 R%=10,9828
2
1,5
1
0,5
0
0 5 10 15 20 25 30

Sekil 3.2. Lingo-1 igin ticari kitte istenilen excel grafigi
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MBP
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y =0,191x0,6898
R%2=0,9972

Sekil 3.3. MBP i¢in ticari kitte istenilen excel grafigi

y =0,0157x0:8001 Nogo A

3 R?=0,9907
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Sekil 3.4. Nogo-A ig¢in ticari kitte istenilen excel grafigi
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Ng

3,5

y = 0,0185x0,7661
R?2=0,9921
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1,5

0,5
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Sekil 3.5. Ng icin ticari kitte istenilen excel grafigi

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmaya baslamadan o6nce, Nigde Omer Halisdemir Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 27.12.2021
tarihli 2021/104 protokol numarali etik onay1 alinmistir ve ¢alismalarin tamami etik
kurallara uygun olarak yiritilmistir. Calismaya dahil olan bireylerden

bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir.
3.5. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygun olanlar1 ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar1 ise medyan (25-75%) olarak verilmistir. Normal dagilima
uygun olan verilerin bagimsiz iki grubunun karsilastirilmasinda Student-t testi,
normal dagilima uygun olmayan verilerin iki grubunun karsilastirilmasinda ise
Mann-Whitney-U testi kullanilmigtir. Tim gruplarda siirekli veriler arasindaki
korelasyon analizleri i¢in Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanilmistir.
Tiim veriler uygun istatistik paket programinda degerlendirilmistir ve P<0,05 degeri

minimum istatistiksel anlam i¢in kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 45 (37-51) iken kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 44 (42-47) ve Yas bakimindan gruplar arasindaki fark
anlamsiz bulundu (Mann-Whitney U testi, p=0,946). Hasta grubundaki bireylerin
%48,14" kadin, %51,86's1 erkek; kontrol grubundaki bireylerin ise %53,57'si kadin,
%46,42'si erkek idi.

Hasta grubundaki bireylerin, sizofreni hastaligi disinda sahip olduklar1 diger
hastaliklara iligkin bilgileri sunan pasta grafigi Sekil 4.1.'de gosterilmistir. Sekil
4.2.'ye gore, hastalarin biiyiik cogunlugunda sistemik bir hastalik tespit edilmemistir.
Ayrica, her bir hastanin kullandig1 antipsikotik polifarmasi (APP), psikotrop
polifarmasi (PPP) ve toplam polifarmasi (TPP) ilag sayilart Sekil 4.3.'te

gosterilmistir.

Bl Herhangi bagka bir hastaligi yok
B DM

B Guatr

Bl Hiperlipidemi

Total=27

Sekil 4.1. Hasta grubundaki bireylerin diger hastaliklarina ait pasta grafigi
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Bl sistemik hastaligi var
Bl sistemik hastaligi yok

Total=27

Sekil 4.2. Hasta grubundaki bireylerin sistematik hastaliklarina ait pasta grafigi

10 Adet
F 9 Adet

1 8 Adet

OCONONBRWN =

1 7 Adet

. 6 Adet

1 5 Adet

4 Adet

3 Adet

2 Adet

1 Adet

Antipsikotik Polifarmasi (APP) Psikotrop Polifarmasi (PPP) Toplam Polifarmasi (TPP)

Sekil 4.3. Hasta grubundaki bireylere ait APP, PPP, TPP sayilarin 1s1 dagilim1 grafigi

Protein analizleri i¢in hasta ve kontrol gruplari arasindaki sonuglar Tablo 1'de
verilmistir. Lingo-1, Ng ve Nogo A proteinleri arasinda gruplar arasinda anlaml

farkliliklar mevcuttur (sirasiyla P=0.008, P=0.003, P=0.006).

Hasta grubunda Lingo-1, Ng, Nogo-A ve MBP proteinlerinin serum diizeyleri
sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasinda karsilagtirildi. Dort farkli protein
icinde anlamli farkliliklarin olmadig1 gozlemlendi (sirasiyla P=0.088, P=0.283,
P=0.961, P=0.283).
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Tablo 4.1. Lingo-1, Ng, Nogo A, MBP Proteinleri i¢in hasta ve kontrol gruplari arasi

protein seviyelerinin karsilastirilmast (ng/ml)

Hasta Grubu (n=27) Kontrol Grubu p- degeri
(n=28)
Lingo-1 6.84 (5.78-8.99) 5.16(4.45-7.23) 0.008*
Ng 354 (299-404) 281(217-347) 0.003*
Nogo A 259 (218-286) 217(179-251) 0.006*
MBP 17.13+£3.88 15.26+5.13 0.132

*Mann-Whitney U ortanca (%25-%75), T testi ortalama + SD

Tablo 4.2. Hasta grubundaki bireyler i¢in sigara kullananlar ile kullanmayanlar

arasindaki protein seviyelerinin karsilagtiritimasi (ng/ml)

Kullamyor (n=15) Kullanmiyor (n=12) p- degeri
Lingo-1 10.16 (8.37-10.85) 11.08 (9.57-13.23) 0,088
Ng 320.43 (277.48- 297.55 (354.33- 0,283
388.50) 297.55)
Nogo A 236.48 (206.49- 232.87 (265.68- 0,961
261.06) 198.32)
MBP 14.73 (11.83-17.2) 15.54 (13.88-18.37) 0,283

*Mann-Whitney U ortanca (%25-%75), T testi ortalama + SD

Hasta grubu iizerinde yapilan aragtirmada, MBP ile Lingo-1 (r=0,699), Ng
(r=0,661), Nogo A (r=0,556) arasinda pozitif yonlii bir iligki tespit edilmistir. Bu
iliskilerin katsayilari, istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Yani MBP arttikca,
Lingo-1, Ng ve Nogo A da artmaktadir.

Ayni sekilde, hasta grubunda Lingo-1 ile MBP (r=0,699), Ng (r=0,580), Nogo
A (r=0,688) arasinda da benzer bir iliski tespit edilmistir. Bu iligkilerin katsayilari,
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Yani Lingo-1 arttikca, MBP, Ng ve Nogo A
da artmaktadir.
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Hasta grubunda Nogo A ile Lingo-1 (r=0,688), Ng (r=0,584), MBP (r=0,556)
arasinda da benzer bir iligki saptanmistir. Bu iligkilerin katsayilari, istatistiksel olarak

anlamlhidir (p<0,05). Yani Nogo A arttik¢a, Lingo-1, Ng ve MBP de artmaktadir.

Ayrica hasta grubunda Ng ile Lingo-1 (r=0,580), MBP (r=0,661), Nogo A
(r=0,584) arasinda da benzer bir iligki tespit edilmistir. Bu iliskilerin katsayilari,
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Yani Ng arttik¢a, Lingo-1, MBP ve Nogo A
da artmaktadir.

Hasta grubunda yapilan diger bir analizde, C reaktif protein (CRP), yas ve
hastalik siiresi ile Lingo-1, Ng, Nogo A ve MBP arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Ayrica hasta grubunda hastalik siiresi ile yas (r= 0,528)
arasinda pozitif yonlii bir iliski bulunmustur. Bu iliskinin katsayisi istatistiksel olarak

anlamidir. (p<0,05)
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Tablo 4.3.

Lingo-1, MBP, Nogo-A, Ng proteinlerinin iliskili parametreler ile

korelasyonlari
Lingo-1 MBP NOGO A NG CRP Yas Hastahk
Siiresi
Lingo-1 r 0,699** 0,688** 0,580** 0,035 0,115 0,343
p 0,000 0,000 0,002 0,861 0,567 0,079
MBP r 0,556** 0,661** 0,080 0,092 0,247
p 0,003 0,000 0,692 0,649 0,213
NOGO A r 0,584** 0,016 -0,146 0,097
p 0,001 0,939 0,466 0,631
NG r 0,038 0,024 0,215
p 0,852 0,904 0,281
CRP r 0,196 0,308
p 0,328 0,177
Yas r 0,528**
p 0,005
Hastalik r
Stiresi p

**Korelasyon P<0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde 6nemlidir
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5. TARTISMA

Mevcut ¢alismada sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda, Lingo-1,
MBP, Nogo A, Ng proteinlerinin serum diizeylerini inceledik. Dikkat g¢eken
bulgularimiz Lingo-1, MBP, Ng ve Nogo A proteinlerinin serum seviyelerinin hasta
grubunda daha yiiksek olmasiydi. Bununla beraber MBP i¢in bu yiikseklik iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli degilken, Lingo-1, Ng ve Nogo A igin istatiksel
olarak anlamliydi. Bildigimiz kadariyla mevcut ¢alismamiz; sizofreni hastalarinda
serum Lingo-1, MBP, Nogo A, Ng protein diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ilk

calisma olma niteligini tasimaktadir.

Yapilan ¢alismalar Lingo-1 ve Nogo-A proteinlerinin miyelinasyonda ve norit
uzantisinin diizenlenmesinde etkili molekiiller oldugunu bildirmektedir (Fernandez-
Enright, Andrews, vd., t.y.-a; Moradbeygi vd., t.y.). MBP miyelin stabilizasyonunu
sagladigi i¢in bu proteinin islevinde meydana gelen bozukluklarin miyelin kaybiyla
iliskili oldugu gortilmiistiir (Aggarwal vd., 2013; Roach vd., t.y.; Weil vd., t.y.) ve bu
durumun miyelinasyon patolojisine yol acan sebeplerden birisi oldugu
diistiniilmektedir (Bernstein vd., 2015). Son yillarda Ng ile norolojik ve psikiyatrik
hastaliklar arasindaki iliskilerin degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur (Broadbelt
vd., 2006a; Cheriyan vd., ty.; Hall vd., 2020; Hellwig vd., 2015; Kranaster vd.,
2017; Santillo vd., t.y.).

5.1. Lingo-1

Lingo-1 proteini ve sizofrenide sinyal ortaklarinin ekspresyon profillerinin
incelendigi bir c¢aligmada Lingo-1 protein diizeyleri, post-mortem DLPFC ve
hipokampus igerisinde incelenmistir. Bu bolgelerde sizofreni ve kontrol gruplari
arasinda Lingo-1’de anlamli bir farklilik oldugu gézlemlenmistir (Fernandez-Enright
vd., 2014). Bu durum sizofreni hastalarinda Lingo-1 diizeylerinin azaldig1 bulgusuyla
uyumlu olup, Lingo-1 diizeylerindeki degisikliklerin beyin bdlgeleri arasinda
farklilik  gosterebilecegini  gostermektedir. Bir c¢alismada ise Nogo benzeri
sinyalizasyon yapan Lingo-1, yerinde hibridizasyon kullanarak incelenmistir. Lingo-
1 kodlayan mRNA miktari, alt1 farkli yasta 18 farkli beyin bolgesinde (PO, 1, 2, 4, 14
ve 104 hafta) tespit edilmis ve Ol¢tiilmiistlir. Yazarlar, beyin bolgeleri arasinda
hipokampal ve subkortikal bolgelerde derin farkliliklar oldugunu bildirmistir. Ayrica,

gen ekspresyon seviyelerinin yasamin ilk haftalarinda oldukca dinamik oldugu ve
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daha sonra yetiskin seviyelerinde stabilize oldugu gozlemlenmistir. Ayrica Lingo-1,
sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde yiikselmis olarak bulunmustur
(Smedfors vd., 2018a). Bu, ¢alismamizdaki sonuglarla dogrudan zit gériinmektedir.
Ancak, bu farkliliklarin Sizofreni hastalarinda beyin bdlgeleri arasinda ve hatta
bireyler arasinda degisebilecek dinamik bir diizenleme oldugunu gdsterdigi
diistintilebilir. Lingo-1 diizeylerinin Sizofreni patofizyolojisi iizerindeki etkilerini
anlamak igin, farkli beyin bolgelerindeki spesifik diizenlemelerin roliinii daha iyi
anlamak gerekmektedir. Model olarak PCP enjekte edilen erkek Sprague-Dawley
siganlarinin  kullanildigir bir ¢alisma bildirilmistir. Lingo-1 sinyal proteinlerinin
goreceli ekspresyon seviyeleri, tedavi edilen siganlarin hipokampusunda PN12, 5
hafta ve 14 hafta sonra incelenmistir. Calisma, PN12'de PCP ile tedavi edilen
sicanlarda p75 ve Mytl'in azaldigin1 bulmus, PCP ile tedavi edilen sicanlarda 14
hafta sonra p75, TROY ve Mytl'in diisiik seviyelerde oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, Lingo-1 sinyal yolunun bilesenlerinin, si¢anlarda PCP'nin perinatal
uygulamasinin neden oldugu akut norotoksisiteye dahil olabilecegini ve sizofrenide
gozlenen hipokampal eksiklikler i¢in etkileri olabilecegini bildirmistir (Andrews vd.,
2015). Benzer bir galismada da Andrews ve arkadaslari, dogum sonrasi PCP
uygulamasinin sicanlarin prefrontal korteksindeki Lingo-1 sinyal yolu proteinlerinin
ekspresyonunu degistirdigini  gostermektedir. 14. Haftada PN12’de Lingo-1
ekspresyonunda artis gozlemlenmistir (Andrews vd., 2018). Bu sonuglar, insan
Sizofreni hastalarinda Lingo-1 diizeylerinin azaldigin1 gosteren c¢alismamizin
sonuclartyla uyumlu olabilir ve Lingo-1 sinyal yolunun Sizofreni patofizyolojisi

tizerinde onemli bir rol oynayabilecegini diigiindiirebilir.

Sonug olarak, literatiirdeki diger galigmalarla yapilan karsilastirmalar, Lingo-1
proteininin Sizofreni patofizyolojisinde karmagik bir rol oynadigin1 ve farkli beyin
bolgelerinde farkli ekspresyon profillerine sahip olabilecegini gostermektedir.
Gelecekteki arastirmalar, Lingo-1 sinyal yolunun Sizofreni patofizyolojisi ve tedavisi
tizerindeki tam etkilerini anlamak i¢in bu alanda daha fazla c¢alisma yapmalidir.
Ayrica, Lingo-1 diizeylerindeki degisikliklerin = Sizofreni hastalarinin  kan
serumlarinda da yansimasi, periferik biyobelirteclerin hastaligin tanisinda veya

izlenmesinde potansiyel bir rolii olabilecegini diisiindiirebilir.
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5.2. Nogo-A

Literatiirde Nogo-A molekiiliiniin serum diizeylerinin 6l¢iildiigii bir ¢alisma
bulunmaktadir. Demirel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ELISA calismasi, 44
sizofreni hastasi ve 40 saglikli bireyde serum Nogo-A diizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu bildirmistir (Demirel vd., 2017). Ancak,
bizim caligmamizda 27 hasta ve 28 saglikli bireyin katilimiyla elde ettigimiz
sonuglar, Demirel ve arkadaslarinin calismasindaki sonuglarla aymi degildi. Bu
farkliligin, calismada kullanilan hasta ve kontrol grubu sayisindaki farkliliktan
kaynaklanabilecegi diisiniilmektedir. Daha genis katilimli ¢aligsmalarin yapilmasi,
Nogo-A proteininin sizofreni hastalifinda gercekten Onemli bir belirte¢ olup
olmadigimin daha kesin olarak belirlenmesine yardimer olabilir. Beyindeki Nogo-A
ekspresyonu ve mRNA diizeylerinin incelendigi diger calismalar da mevcuttur.
Ornegin, Novak ve arkadaslar1 6liim sonrasi frontal serebral kortekste Nogo-A
geninde artmigs mRNA seviyeleri bildirmistir (Novak vd., 2002). Ayrica, Novak ve
Tallerico'nun yaptig1 bir baska ¢alismada, sizofreni hastalariyla saglikli kontrol grubu
arasinda farklilik bulunmamistir (Novak & Tallerico, 2006). Bu farkli sonuglar,
Nogo-A molekiiliiniin sizofreni hastaliginin patolojisi ilizerinde karmasik bir rol
oynadigint diisiindiirmektedir. Bunlara ek olarak, Nogo-A'min hipokampal ve
subkortikal bolgelerdeki ekspresyonunun yasla birlikte degisebilecegini gosteren bir
calisma da bildirilmistir. Smedfors ve arkadaslar1 farelerde yaptig1 c¢alismada,
kortikal alanlarda Nogo-A diizeyleri yasla birlikte azalirken, hipokampal alanlarda
Nogo-A yasla birlikte azalmistir (Smedfors vd., 2018b). Sizofrenide davranigsal
anormallikler goriildiigiinden, Nogo-A nakavt farelerinde de benzer durumlar
gozlemlenmistir (Enkel vd., 2014). Nakavt farelerde yapilan bir c¢alismada
hipokampiis ve serebellum beyin bolgelerinde Nogo-A mRNA seviyelerinin azaldigi
ve protein diizeylerinin de azaldigi bildirilmistir (Petrasek vd., 2014). Nogo-A
transgenik farelerin {iretilmesiyle olusturulan ¢alismalar da vardir. Protein
ekspresyonunun gen nakavtiyla durdurulmasi, Nogo-A ile fonksiyonel olarak iliskili
molekiillerin telafi etmeye yonelik islevlerini ortaya c¢ikarmaktadir. Nogo-A
ekspresyonunu azaltmak, insanlarda goriilen sizofreni hastaliinin patolojik
durumlarinin olusmasina neden olur. Willi ve Schwab (2013) yapmis oldugu bu
calismada transgenik fareler sizofreni belirtileri sergilemis ve bu farelerde azalmis

UFE goriilmiistiir. Nogo proteini ile ilgili 6zel polimorfizm ve mutasyonlarin,
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sizofreni hastaliginin patolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (Willi & Schwab,
2013). Tim bu literatiir bilgileri géz Oniine alindiginda, Nogo-A'nin sizofreni
hastaliginin patofizyolojisinde Onemli bir rol oynayabilecegi ancak bu roliin
karmasik ve bolgesel farkliliklar igerebilecegi sonucuna varabiliriz. Bu ¢alisma,
No0go-A proteininin sizofreni hastalarinda serum diizeylerini arastiran az sayidaki
caligmalardan biri olup, daha fazla katilimcinin dahil edildigi ve bolgesel beyin
ekspresyonlariyla ilgili daha detayli incelemelerin yapildig1 calismalara ihtiyag
oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica, sizofreni hastaligiyla iliskili olan Nogo-A ile
ilgili 6zel polimorfizm ve mutasyonlarin arastirilmasi, hastaligin patofizyolojisi ve

potansiyel tedavi yaklasimlar1 hakkinda daha kapsamli bilgiler saglayabilir.
5.3. Norogranin

PFC, sizofreni hastaligiyla iliskilendirilir ve hayal kurma merkezi olarak
bilinir. Bir arastirma, 6liim sonrasi beyin dokular1 iizerinde yapilmig ve sizofreni
hastalarinin PFC’sinin hem 9. hem de 32. bolgelerinde, kontrol grubuna kiyasla Ng
immiin boyamasinda 6nemli bir diisiis sergiledigi bildirilmistir (Broadbelt vd.,
2006b). Bu sonug, hastaligin norobiyolojik temellerine dair 6nemli bir bulgu olarak
kabul edilebilir. Farkli bir ¢alismada ise, sizofreni belirtisi olarak bilinen UFE’nin
diizenlenmesinde Ng ekspresyonun etkili oldugu gosterilmistir (J. M. Sullivan vd.,
2019). Bir meta-analiz, genel popiilasyonda sizofreni ve rs12807809 polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur (olasilik
orant = 1.10, %95 giiven araligi 1.04-1.17). Ancak, alt grup analizi, benzer bir
iligkinin yalnizca Kafkasyalilarda oldugunu, Asyalilarda olmadigini géstermistir (Jin
vd., 2019). Degistirilmis Ng seviyeleri, ndronal proteinlerin fosforilasyonunu etkiler.
Protein Fosfataz 2B (PP2B) aktivitesi, azalan Ng diizeylerinin neden oldugu sinaptik
plastisitedeki agiga aracilik etmek igin gereklidir ve bu da bir sizofreni risk geni olan
Ng’nin bilissel eksikliklere yeni bir baglantisini ortaya ¢ikarir (Hwang vd., 2021). Tk
bulgular, rs12807809 ile anormal Papez devre fonksiyonu (Hipokampusu birbirine
baglayan bir sinir devresidir.) arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
calisgma ayni zamanda sizofreni patofizyolojisinde Ng varyasyonunu ve anormal
Papez devre fonksiyonunu da ima etmektedir (Y. Zhang vd., 2019). Neurogranin
transgenik farelerinin kullanildigr bir caligmada, PFC'de artan Ng'nin LTP'yi
kolaylastirdig1 ortaya konmustur (Zhong vd., 2015). Bu caligmalarin bir arada ele

alinmasi, sizofreni hastalarinda Ng diizeylerinin azalmasiin ve Ng ile iligkili genetik
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varyasyonlarin hastaligin norobiyolojik temelleri {izerinde ©nemli bir etkisi
olabilecegini diisiindliirmektedir. Elde edilen sonuglar ve literatiirdeki bulgular
birlikte degerlendirildiginde, Ng'nin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynadig1 ve gelecekteki arastirmalarda bu proteinin potansiyel bir terapotik hedef

olarak diisiliniilebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismanin sinirlamalart da gdz oniinde bulundurulmalidir. Ornegin,
caligmada kullanilan 6rneklem biiyiikliigii smirli olabilir ve bu da sonuglarin
genellenmesini kisitlayabilir. Ayrica, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimini
incelemek i¢in daha kapsamli analizler yapmak da gelecekteki caligmalar igin

Onemlidir.
5.4. MBP

Literatiirde sizofreni hastalarinin dahil edildigi serum caligsmalar1 kisitlidir.
Xiong ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligma, sizofreni hastalarinda serum MBP
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu gdstermistir
(Xiong vd., 2014). Bu sonug, sizofreni hastalarinda miyelin yapilarindaki bozulmaya
isaret edebilir. Ancak, calismanizda boyle bir diisik MBP seviyesi tespit
edilmemistir. Serum diizeyleri ile antikor iliskisinin arastirildigi birka¢ calisma
mevcuttur. Morozova ve digerleri (2021) tarafindan yapilan bir ¢aligmada sizofreni
hastalarinin MBP'ye kars1 antikor seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. (Morozova vd., 2021). Parshukova ve digerleri (2020)
sizofreni hastalarinin serumlarinda izole edilen IgG antikorlarinin MBP'y1 hidrolize
ettigini ve bu hidroliz seviyelerinin saglikli bireylerden daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (Parshukova vd., 2020). Baska bir ¢alismada ise, tip II sizofreni
hastalarinda serum IL-1B, IL-6 ve MBP diizeyleri ile PANSS skorlar1 (negatif
semptomlar) arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir. Bu sonug, tip Il sizofreni ile
serum MBP diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu ve belirli néroimmiin
mekanizmalarin negatif semptomlarla iliskili olabilecegini gostermektedir (J. Zhou
vd., 2022). Burada birkag farkli ekspresyon ¢alismasinin MBP ile iliskisini ve ¢esitli
durumlar altinda MBP diizeylerinin nasil etkilendiginin arastirildigini gorebiliriz. Bu
calismalar, sizofreni, alkol maruziyeti, cuprizone kullanimi, arekolin alkaloidi, G
proteinine bagli reseptdr 17 (Gprl7) kaybi, Shi-Zhen-An-Shen kaynatmasi (SZASD)
ve SRY-Box Transcription Factor 10 (Sox10) ekspresyonunun etkileri gibi farkli

konulan ele almaktadir. Sonuglar ¢esitlilik gostermektedir. Bazi ¢alismalarda MBP
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diizeylerinde azalma goriiliirken, digerlerinde ise artis veya diizenleme etkisi tespit
edilmistir. Bu farkli sonuglar, calismalarin farkli deney hayvanlari, yontemler ve
analizler kullanmas1 veya incelenen durumlarin farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu
bulgular, MBP’nin beyindeki demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siireglerinde
onemli bir rol oynadigmi ve cesitli norolojik durumlarla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bir calisma, cuprizone ve MK-801 (dizosilpin isimli NMDA
antagonisti) kombinasyonunun neden oldugu yeni bir fare modeli tizerinde sizofreni
arastirmasini ele almaktadir. Sun ve digerleri (2021) tarafindan yapilan arastirmada,
farelerde korpus kallozum bolgesinde MBP ekspresyon seviyelerinde azalma tespit
edilmistir (Sun vd., 2021). Kronik alkol maruziyeti olan fareler {izerinde atipik
antipsikotik ila¢ olan ketiapinin etkilerini arastiran bir calisma gerceklestirilmistir.
Han ve digerleri (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, ketiapin ile tedavi edilen tiim
gruplarda beyin beyaz cevher belirteci olan MBP diizeylerinin alkol grubuna goére
anlamli bir sekilde arttigi bulunmustur. Bu sonuglar, ketiapinin MBP azalmalarini
tersine ¢evirmede potansiyel bir etkisi oldugunu goéstermektedir (Han vd., 2020).
MK-801 ile tedavi edilen fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada, Q. Ma ve digerleri
(2022) MBP ekspresyon diizeylerinin belirgin sekilde azaldigini bulmuslardir.(Q. Ma
vd., 2022). CPZ modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligma, Acer truncatum yagi
takviyesinin davranigsal anormallikleri iyilestirdigini, OL olgunlasmasint ve
remiyelinasyon sirasinda iyilesmeyi artirdigini bulmustur. Ayrica, Acer truncatum
yag1 takviyesinin demiyelinizan bolgelerde MBP ekspresyonunu artirdigi tespit
edilmistir (Xue et al., 2022). Areca catechu findiginda bulunan arekolin alkaloidinin,
CPZ modelinde hafiza bozuklugu ve serebral demiyelinizasyon iizerindeki etkileri
Xu ve digerleri (2019) tarafindan incelenmistir. Calismada, cuprizone'nin MBP
ekspresyonunda azalmaya neden oldugu, ancak arekolinin bu etkileri hafiflettigi
belirtilmistir.(Xu vd., 2019). Yetiskin farelerde omurilik beyaz maddesine lokalize
LPC enjeksiyonu yapilarak fokal demiyelinli lezyonlar olusturulan bir ¢alismada,
demiyelinizasyonun OL farklilasmasinda Gprl7'nin rolii arastirilmigtir. Calisma,
Gprl7 kaybmin demiyelinizasyon sonrast remiyelinasyonu tesvik ettigini ve bu
durumun lezyon bélgelerinde MBP ekspresyonunda artisa ve yeni tretilen miyelin
kiliflarinin kalinhiginda artisa neden oldugunu gostermistir (Lu vd., 2018). Sizofreni
benzeri davraniglar sergileyen demiyelinli farelerde, C. Ma ve digerleri (2021)
tarafindan yapilan bir arastirmada, Cin bitkisel ilaci olan SZASD kaynatmasinin

miyelin tizerindeki etkisi incelenmistir. Arastirmanin sonucunda, corpus callosum,
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hipokampus ve serebral kortekste MBP ekspresyonunda anlamli bir azalma tespit
edilmistir.(C. Ma vd., 2021). Antipsikotik-naif ilk atak psikotik (FEP) hastalarinin
kanindaki sizofreni ile iligkili 12 gen ile saglikli kontroller arasindaki bir ¢aligmada,
FEP hastalarinda MBP diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde arttigi
bulunmustur. Ayrica, kesik DISC1 geninin asir1 ekspresyonunun MBP seviyelerinde
bir artisa neden oldugu ve fonksiyonel DISC1 ve MBP ekspresyon seviyeleri
arasinda ters bir korelasyon oldugu dogrulanmistir (Ota vd., 2015). Kuprizon
kaynakli demiyelinizasyon modelinde Sox10'un hipokampusun remiyelinasyonu
tizerindeki etkisini inceleyen Shao ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bir
makalede, Sox10'un asir1 ekspresyonunun akut demiyelinizasyondan sonra
hipokampal remiyelinasyonu tesvik ettigi bulunmustur. Ayrica, kuprizon farelerinde
MBP protein ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide azaldigi gézlenmistir.(Shao vd., 2020).
MBP proteini bir ¢aligmada BOS o6rneklerinde arastirilmistir. MeHG+ kaynakli
norotoksisiteye sahip deneysel sicanlarda Garcinia mangostana Linn agacindan elde
edilen alfa-mangostin (AMG) adli aktif bir bilesigin terapdtik potansiyelini arastiran
calisma, MeHG+ ile tedavi edilen sican beyinlerindeki davranigsal, hiicresel,
molekiiler ve diger patolojik degisiklikleri iyilestiren AMG'nin etkisini bulmustur.
AMG, BOS orneklerinde MBP seviyelerini artirmustir. (Sahu vd., 2022). Farelerin
beyinlerinde diisiik yogunluklu darbeli ultrasonun (LIPUS) nérokimyasal etkilerini
kesfetmeyi amaclayan bir ¢alisma, LIPUS'un CPZ ile tedavi edilen farelerde korteks
ve korpus kallozumda MBP diizeylerini artirdigini bulmustur. (Guo vd., 2021). MBP
ile sizofreni hastalig1 arasindaki iligkiyi arastiran bir norogelisimsel sizofreni modeli
incelenmistir. Arastirmanin sonuglari, fensiklidin enjekte edilen farelerin frontal
korteksinde MBP ekspresyonunun postnatal gilinler 16, 22 ve 32'de azaldigini
gostermistir. Bu bulgu, fensiklidin ile indiiklenen sizofreni hayvan modelinde

miyelinasyon bozuklugunu isaret etmektedir (R. Zhang vd., 2012).

Farkli miyelin proteinleri veya miyelinle iligkili diger molekiillerin
incelenmesi, hastaligin alt tipleri veya semptomatolojik varyasyonlarla iligkili olabilir

ve daha ayrintili sonuglar elde etmeye yardimer olabilir.
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Calismamiz, sizofreni hastalarinin kan serumlarinda MBP diizeylerinin kontrol
grubundan anlamli bir sekilde farkli olmadigini gostermektedir. Bu sonug,
literatiirdeki diger calismalarin sonuglariyla ¢eliskili gibi goriinse de hastaligin
karmasiklig1 ve miyelin ile ilgili farkli mekanizmalarin etkisi dikkate alindiginda bu
tiir farkliliklarin dogal oldugu disiiniilebilir. Gelecekteki arastirmalarda daha biiyiik
orneklem gruplari, farkli sizofreni alt tipleri ve semptomlar ile ilgili daha ayrintili
incelemeler yapilmasi, bu alanda elde edilen bulgularin netlestirilmesine katki

saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lingo-1, Norogranin, Nogo A, MBP proteinlerinin sizofreni hastalarinda serum
seviyelerinin arttifin1 kesfettik. Bu proteinlerin yiikselen seviyeleri sizofreni
patolojisi ile ilgili olabilir ancak diisiik 6rneklem boyutu, BOS ve doku analizleri ile
serum diizeylerinin dogrulanamamasi c¢alismamizin sinirliliklar1 arasindadir. Bu
nedenle bulgularimizin gelecekteki benzer ¢alismalarla dogrulanmasi gereklidir. Bu
protein seviyelerini diigiirmek i¢in tedavi yoOntemleri gelistirilmesi, hastaligin
semptomlarinin azaltilmasina yardimer olabilir. Bununla birlikte, bu proteinlerin
serum mRNA ekspresyon diizeyleri ve doku ekspresyon diizeyleri ile ilgili hayvan
deneylerinin  yapilmasinin  bulgularimizin daha dogru yorumlanabilmesini
saglayacagini diislinliyoruz. Ayrica, daha fazla katilimcinin yer aldigi calismalarin,

daha anlamli sonuglar saglayabilecegi kanisindayiz.
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