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ÖZET 

AMPHİREGÜLİN / EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖR RESEPTÖR 

İLİŞKİSİNİN ŞİZOFRENİ PATOGENEZİNDEKİ ROLÜ 

Dr. Büşra GÜNEY TAŞDEMİR 

AMAÇ: Şizofreni hastalarında, serum amphiregülin (AREG) ve epidermal büyüme 

faktör reseptör (EGFR) düzeylerinin; hastalığın erken dönem tanısında bir 

biyobelirteç olarak kullanılabilirliğinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamıza Prof. Dr. Mazhar Osman Bakırköy Ruh ve 

Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi  polikliniklerine  başvuran veya 

yatarak tedavi gören 18-45 yaş arası, en az ilkokul mezunu ve araştırma hakkında 

bilgilendirildikten sonra çalışmaya katılmak için yazılı ve sözel onam vermiş olan, 

DSM-5’e göre ilk kez psikotik hastalık spektrumuna ait bir tanı konulan  her iki 

cinsiyeti de içeren 73 hasta ve sosyodemografik özellikler açısından hastalarla 

benzer, daha önceden psikiyatrik herhangi bir şikayeti olmayan ve yapılan 

görüşmede psikiyatrik bir hastalığı olmadığı anlaşılan 77 sağlıklı kontrol dahil 

edilmiştir. Tüm katılımcılar için sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulup 

vücut kitle indeks (VKİ) değerleri belirlenmiştir. DSM-5 tanı ölçütlerine göre 

şizofreni spektrum bozukluğu tanısı konan hastalara, Pozitif ve Negatif Semptomları 

Değerlendirme Ölçeği (PANSS) uygulanmıştır. Hastalar ve sağlıklı kontrollerden, 12 

saat açlık sonrası, sabah saat 08:00’de 5 mL kapasiteli ve etilen diamine tetraasetik 

asit (EDTA) içeren sarı kapaklı tüplere kan örnekleri alınmıştır. Ependorf tüplerine 

konularak ayrılan serumlar, serum düzeyi analiz zamanına kadar -80 derecede 

saklanmıştır. 

BULGULAR: Hasta ve sağlıklı kontrol grubu, AREG ve EGFR parametre değerleri 

açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Ancak hasta ve sağlıklı kontrol gruplarında ayrı ayrı amphiregülin ve 

EGFR düzeyleri arasındaki korelasyon analizine göre hasta grubunda kontrol 

grubunun aksine amphiregülin ve EGFR düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (p:0,302, p:0,009). Hasta 

grubunda doldurulan şizofrenide semptom şiddetini ölçmeye yardımcı olan, PANNS 

toplam skoru, PANNS negatif alt ölçeği skoru, PANSS pozitif alt ölçeği skoru ve 

PANNS genel psikopatoloji alt ölçeği skoru ile hastalık başlangıç yaşı, AREG ve 

EGFR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Hasta 

grubunda hastalık başlangıç yaşı ile EGFR değerleri arasında pozitif yönlü ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p:0,002; p<0,05).  

SONUÇ: Şizofreni spektrum bozukluğunun nörobiyolojik zeminindeki heterojenite 

nedeniyle AREG/EGFR düzeylerinin; şizofreni hastalığının erken tanısında 

diagnostik bir biyobelirteç olarak kullanılabilirliğini araştırmak için daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar sözcükler: biyobelirteç, AREG, EGRF, ilk atak psikoz 

İletişim Adresi: bsrguney@gmail.com 
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ABSTRACT 

THE ROLE OF AMPHREGULIN / EPIDERMAL GROWTH FACTOR 

RECEPTOR RELATIONSHIP IN THE PATHOGENESIS OF 

SHIZOPHRENIA 

AIM: The purpose of this study is to show that serum amphiregülin (AREG) and 

epidermal growth factor receptor (EGFR) levels in schizophrenia patients can be 

used as biomarkers in the early diagnosis of the disease. 

METHOD: Patients who applied to Mazhar Osman Bakırköy Mental and 

Neurological Diseases Training and Research Hospital outpatient clinics or were 

hospitalized were included in our study. Inclusion criteria: (a) 18-45 years old, (b) at 

least primary school graduate, (c) volunteer, (d) diagnosed first episode psychosis. 

Our study included 73 patients of both genders and 77 healthy volunteers who shared 

the same sociodemographic characteristics as the patients but did not have a 

psychiatric disorder. Socio-demographic and clinical data form of all participants 

were filled and body mass index (BMI) measurements were made. The patients who 

were diagnosed with schizophrenia spectrum disorder according to DSM-V 

diagnostic criteria were administered Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS). After 12 hours of fasting, venous blood samples were taken from all 

participants in tubes containing ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) with a 

capacity of 5 mL to measure serum AREG and EGRF values between 08:00 and 

10:00 in the morning. The serum was isolated and kept in Eppendorf tubes at -80 

degrees until serum levels were measured. 

RESULTS: There was no statistically significant difference between the patient and 

healthy control groups when the AREG and EGFR parameter values were compared. 

However, unlike the control group, a statistically significant positive correlation was 

found between amphiregulin and EGFR levels in the patient group, according to the 

correlation analysis between amphiregulin and EGFR levels in the patient and 

healthy control groups separately (p:0,302, p:0,009). The PANNS total score, 

PANNS negative subscale score, PANSS positive subscale score, and PANNS 

general psychopathology subscale score and disease onset age, AREG, and EGFR 

levels had no statistically significant correlation in the patient group. A positive 

correlation was found between the age of onset of the disease and EGFR values in 

the patient group (p:0,002; p<0,05). 

CONCLUSION: Because the neurobiological basis of schizophrenia spectrum 

disorder is so diverse, more research is needed to see if AREG/EGFR levels may be 

used as a diagnostic biomarker in the early stages of the disease. 

Keywords: biomarker, AREG, EGFR, first epizod psychosis 

Contact Address: bsrguney@gmail.com 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Şizofreni, erken başlangıç yaşı ve kronik seyir özellikleri nedeniyle ruhsal, 

sosyal, mesleki ve ekonomik alanlarda bozulmalara neden olarak ciddi yeti yitimine 

yol açabilen önemli bir halk sağlığı sorunudur (1). Yaşam boyu şizofreni sıklığı 

yaklaşık %1’dir. Bu oran coğrafya ve cinsiyete göre farklılık gösterebilmektedir (2). 

Kişilerarası ilişkiler ve mesleki işlevsellikte kayıplarla giden bu hastalık 

belirti ve bulgular açısından çeşitlilik gösterir. Temel özellikleri pozitif semptomlar, 

negatif semptomlar, bilişsel bozukluklar ve duygudurum belirtilerinden 

oluşmaktadır. Pozitif belirtilerin aksine negatif ve bilişsel belirtiler kronik olma 

eğilimindedir ve sosyal işlev üzerinde uzun vadeli etkilere sahiptir. İlk psikotik atak 

genellikle geç ergenlik veya erken yetişkinlik döneminde ortaya çıkar, ancak sıklıkla 

kognitif ve sosyal işlevselliğin bozulduğu bir prodromal evreye sahiptir (2). 

Şizofreni etiyolojisinde nöroanatomik deformiteler, nörotransmitter 

sistemdeki ve immün sistemdeki anormallikler ayrıca sinaptik budama gibi birçok 

faktörün yer aldığı düşünülmektedir (3). Son zamanlarda artan kanıtlarla birlikte 

şizofreni patogenezinde, özellikle ergenlik döneminden itibaren görülen sinaptik 

budamanın oldukça önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (4). Yapılan araştırmalar 

kontrolsüz sinaptik budamanın kontrolsüz apoptotik süreçler ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür. Atipik apoptotik süreçlerde özellikle microgliaların rol oynadığı 

gösterilmiştir ancak bu sürecin tam olarak nasıl başladığına yönelik çalışmalar halen 

devam etmektedir (5). Nörotrofik ve apoptotik faktörler bu süreci açıklamak için son 

zamanlarda yapılan çalışmaların ilgi odağı olmuştur. Kontrolsüz apoptotik süreclerin, 

bu faktörler arasındaki dengesizlik ile ilgili olarak ortaya çıkabileceği düşünülmüştür 

(6). Ancak henüz sinaptik budama sürecinin şizofrenide nasıl meydana geldiğine 

yönelik bilgiler kısıtlıdır. Bu bağlamda anormal sinaptik budamanın aydınlatılması, 

kısıtlı bilgi sahibi olduğumuz hastalığın patogenezi hakkında daha fazla bilgi sahibi 

olarak hastalığa ışık tutmaya yardımcı olacaktır. 
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Şizofrenide başta Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) olmak üzere 

Nerve growth factor (NGF), neuregulin (NRG) gibi nörogenezde rol oynayan birçok 

marker araştırma konusu olmuştur. Özellikle bu nörotrofik marker düzeylerindeki 

değişikliklerin nörogelişimsel hipotez ve sinaptik budama hipotezi ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür (7). Nörotrofik markerların çalışmalarda araştırılmasıyla 

birlikte bu proteinlerin bağlandığı reseptörler de şizofrenide araştırılmaya 

başlanmıştır. Bu reseptörlerden biri de epidermal growth factor reseptörü 

(EGFR)’dür. EGFR, başta epidermal growth factor (EGF) olmak üzere birçok 

nörotrofik proteine reseptörlük yapmakta olup ligandın bağlanması ile özellikle 

tirozin kinaz aktivasyonu gerçekleşir ve çok sayıda maddeyi fosforile ederek ikinci 

mesaj taşıyıcıları oluşturur. İkinci mesaj taşıyıcılar sinyallerin çekirdeğe ulaşmasını 

sağlayarak transkripsiyon faktörlerini aktive eder (8). Böylece nörotrofik proteinlerin 

hücrelerin çoğalması, büyümesi ve farklılaşmasında rol oynamasına aracılık eder. 

(9). 

Amphiregülin, hem apoptotik süreçlerde hem de inflamatuar süreçlerin 

sınırlandırılmasında görev aldığı bilinen epidermal büyüme faktör ailesinin bir 

üyesidir. Özellikle EGFR’ye bağlanarak aktive olan amphiregulin, antiapoptotik 

özelliği ile kanser araştırmalarının ilgi odağı olmuştur. Bunun yanı sıra santral sinir 

sistemi hastalıklarından olan iskemik ataklarda inflamasyon sınırlayıcı özelliği 

sayesinde iskeminin kontrol altına alınmasında görev aldığı gösterilmiştir (9). Bu 

özellikleri sayesinde diğer nörotrofik markerlarla birlikte dikkat çekici hale gelmiştir. 

Amphiregülinin, inflamasyon ve apoptoz sürecinde önemli bir rol oynadığı 

düşünüldüğünde başta sinaptik budama sürecinde olmak üzere şizofreni hastalığının 

patogenezinde rol aldığı düşünülebilir. Psikozun erken dönemindeki hastalar ile 

kontrol grubu arasında yapmayı planladığımız bu çalışmada, amphiregülin/ EGFR 

ilişkisinin şizofreni patogenezindeki rolünün gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ŞİZOFRENİ 

Şizofreni, tek bir hastalık olarak değerlendirilse de heterojen etiyolojili bir 

grup bozukluğu kapsar ve hastalar arasında klinik belirti ve bulgular, tedaviye yanıt 

ve gidiş açısından farklılıklar gösterir (10). Semptomlar genel olarak; pozitif 

belirtiler (çeşitli varsanılar, sanrılar, dezorganize konuşma ve davranış), negatif 

belirtiler (istem kaybı, apati, amaca yönelik ilgi ve enerji azlığı, bir eylemi 

başlatamama ve devam ettirememe, dikkat azlığı, affektif katılımda azalma, alogia, 

düşünce içeriğinde fakirleşme, zevk alamama, kendine bakımda azalma), bilişsel 

belirtiler (bellek, dikkat, yönetici işlevler, soyutlama bozuklukları, sosyal bilişte 

bozulma vb.) ve duygudurum belirtilerinden (özellikle depresyon ve anksiyete) 

oluşmaktadır (11). 

2.1.1. Tanı 

Çeşitli ruhsal belirtilerin bir araya gelmesi ile oluşan şizofreni için tanı 

koyduracak patognomonik bir bulgu ya da biyobelirteç yoktur. Şizofreni tanısı 

genellikle ayrıntılı tıbbi ve psikiyatrik öykü alınarak klinik gözlem ile koyulur. Bu 

tanı koyma sürecinde Amerika Psikiyatri Birliği tarafından hazırlanan Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (DSM) tanı rehberi kullanılır. DSM-V’e 

göre şizofreni tanı kriterleri Tablo 1’deki gibidir (12): 
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Tablo 1:Şizofreni Tanı Kriterleri DSM- V’ e göre; 

A. Aşağıdaki belirtilerden en az ikisi, bir aylık (ya da başarı ile tedavi edilmişse daha kısa) bir 

sürenin önemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olması gerekir: 

      1.Sanrılar 

      2.Varsanılar 

      3.Darmadağın konuşma 

      4.İleri derecede dağınık veya katatonik davranış 

      5.Silik (negatif) belirtiler 

B. Mesleki, kişiler arası ilişkiler veya kendine bakım gibi önemli alanlardan en az birinde 

işlevselliğin, hastalık öncesi döneme göre belirgin olarak bozulması (hastalık çocukluk ya da 

ergenlik döneminde başlamış ise kişiler arası ilişki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen 

düzeye ulaşmakta yetersizlik) gerekir. 

C. Bu bozukluğun belirtileri en az altı ay sürer. Bu altı aylık evre, A tanı ölçütünü karşılayan, 

en az bir aylık (başarı ile tedavi edilmişse daha kısa) belirtileri kapsamalıdır ve prodromal veya 

rezidüel belirtiler bulunabilir. Bu bozukluk prodromal veya rezidüel evreler sırasında, yalnızca 

silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastalığın A tanı ölçütlerinde sıralanan iki ya da daha çok 

belirtinin eşik altı biçimleriyle kendini gösterebilir. 

D. Şizoaffektif bozukluk ve psikotik özellikli depresif ya da iki uçlu (bipolar) bozukluk 

dışlanır, çünkü 1.) aktif dönem belirtileriyle eşzamanlı olarak majör depresyon ya da mani 

dönemleri ortaya çıkmamıştır veya 2.) aktif dönem belirtilerinin olduğu sırada duygudurum 

atakları ortaya çıkmışsa bile, bunlar hastalığın aktif ve rezidüel belirtilerinin olduğu toplam 

sürenin az bir kesiminde bulunmuştur. 

E. Bu bozukluk bir maddenin doğrudan fizyolojik etkilerine (örneğin kötüye kullanılabilen bir 

ilaca, tedavide kullanılan bir ilaca) veya başka bir genel tıbbi duruma bağlı değildir. 

F. Otizm spektrum kapsamında bir bozukluk ya da çocuklukta başlayan bir iletişim bozukluğu 

öyküsü varsa, ek şizofreni tanısı konulabilmesi için gerekli diğer belirtilerin yanı sıra belirgin 

sanrı veya varsanılar en az bir aylık (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) süreyle eşlik 

etmelidir. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Şizofreni sıklığı ile ilgili yapılan çalışmalarda sonuçlar, 0,11 ile 0,7/1000 

arasında değişmekte olup nokta prevalansı %0,21- 0,7 arasında bildirilmiştir (13). 

Ülkemizde yapılan sistematik bir gözden geçirmede yaşam boyu görülme sıklığı 

diğer ülkelerden yüksek bulunmuş olup %0,89 olarak kaydedilmiştir (14). 
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Şizofreni, erkeklerde kadınlara göre daha erken başlama eğiliminde olup 

hastalık için ortalama başlangıç yaşı 15-25 yaş arasındadır (15). Kadınlarda, 40’lı 

yaşlarda ikinci bir zirve görülür ve hastalık erkeklere göre daha iyi gidişat gösterir 

(11, 16). 

Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda şizofreni yaygınlığı ve sıklığı için 

cinsiyet açısından fark olmadığı kabul edilse de son yıllarda araştırmalar şizofreni 

yaygınlığı için erkek/kadın oranının 1,4/1 olduğuna işaret etmektedir (11, 14). 

Sosyoekonomik düzeyi düşük olanlarda hastalığın prevalansı sosyoekonomik 

düzeyi yüksek olanlara göre daha fazla bulunmuştur. Bunun sosyoekonomik düzeyi 

düşük olanların daha çok stresörün olduğu bir yaşam şekline sahip olması, yetersiz 

bakım alması, enfeksiyon ajanlarına daha fazla maruz kalması ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (2, 10). Ayrıca hastalığın şehirde yaşayanlarda daha fazla görüldüğü 

saptanmıştır. Bu durum kırsal kesimde daha az hastane başvurusu olması nedeniyle 

tanı konulamadığı şeklinde yorumlanmıştır (17, 18). 

Literatürde, şizofreni hastalarının sıklıkla kış ve ilkbaharın ilk aylarında 

doğmuş oldukları gösterilmiştir. Bu durumun viral enfeksiyona maruziyet veya 

beslenmeye bağlı olabileceği iddia edilmiştir (17, 19). 

 

2.1.3. Etiyoloji 

Şizofreni etiyolojisinde nöroanatomik deformiteler, nörotransmitter 

sistemdeki ve immün sistemdeki anormallikler ayrıca sinaptik budama gibi birçok 

faktörün yer aldığı düşünülmektedir (3). Bu komplike hastalığın patogenezini 

anlamak üzere çeşitli hipotezler ortaya atılmıştır: 

2.1.3.1. Şizofreni ve Nörogelişimsel Hipotez 

Şizofreni patogenezini açıklamak için kullanılan nörogelişimsel hipotez ilk 

kez Thomas Clouston tarafından tanımlanmıştır (20). Bu hipotez, şizofreninin 

hastalığın başlangıcından yıllar önce, hatta doğum öncesi dönemde başlayan anormal 

nörogelişimsel süreçlerin son aşaması olduğunu ileri sürer.  

Prodromal dönemde dahi ventriküler dilatasyon, kortikal hacim kaybı ve 

sitopatolojik anormalliklerin varlığı, gliosis ve diğer nörodejeneratif bulguların 
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olmaması şizofrenide nörogelişimsel sürecin varlığını desteklemektedir (21). 

Nörogelişimsel hipoteze göre, genetik yatkınlık başta olmakla beraber, gebelik ve 

doğum komplikasyonlarından kaynaklanan beyin hasarı, beynin normal olgunlaşma 

sürecini bozmaktadır (22). 

Şizofreni hastalarında yapılan geriye dönük çalışmalarda düşük doğum 

ağırlığı ve perinatal hipoksi gibi obstetrik komplikasyonların varlığı saptanmıştır (3, 

16). Gebelik sürecinde saptanan Toxoplasma gondii, İnfluenza, Herpes simpleks 

virüsü tip-2 (HSV), sitomegalovirüs (CMV) gibi çeşitli maternal enfeksiyonlar ve 

gebelik döneminde artmış maternal C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonları erişkin 

dönemde şizofreni gelişme riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir (23, 24). 

Şizofreni hastalarında görülen akuaduktus stenozu, araknoid ve septal kistler, 

korpus kollozum agenezisi gibi morfolojik anomalilerin, motor mental gelişim 

geriliği ile olan birlikteliği şizofreninin nörogelişimsel süreçle ilişkili olduğu 

hipotezini güçlendirmektedir (25). Aynı zamanda gebelik sırasında veya doğum 

sonrası stres maruziyetinin ergenlik veya erişkinlik yıllarında dopamin 

disregülasyonuna neden olarak şizofreni gelişme riskini arttırdığı gözlenmiştir (26). 

 

2.1.3.2. Şizofreni ve Biyokimyasal Etkenler 

 

       Şizofreni ve biyokimyasal etkenler üzerindeki araştırmalar özellikle dopamin, 

serotonin, norepinefrin, glutamat ve Gama aminobütirik asit (GABA) gibi 

nörotransmitterler üzerinde yoğunlaşmıştır. Şizofreni etiyolojisinde en fazla adı 

geçen nörotransmitter dopamindir. Amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi 

arttıran maddelerin şizofreni benzeri bulgular oluşturabilmesi, dopamin D2 

reseptörlerini bloke eden antipsikotik ilaçlarla şizofreni bulgularının 

iyileştirilebilmesi dopaminerjik hipotezi güçlendiren bulgulardır (26). Mezolimbik 

yolakta bulunan dopaminerjik nöronların aşırı aktivasyonu sonucunda, psikozun 

pozitif belirtileri olan varsanı ve sanrıların oluştuğu, mezokortikal yolakta dopamin 

aktivitesindeki yetersizliğe bağlı olarak da psikozun negatif belirtilerinin oluştuğu 
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düşünülmektedir. Yapılan bu çalışmalar sonucunda dopamin disregülasyonunun 

hastalık belirtilerine neden olduğu yönünde görüş birliği vardır (27). 

       Anterior singulat ve dorsolateral prefrontal korteks başta olmak üzere serebral 

kortekste, serotonin artışının şizofreni patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir. 

Dopamin reseptörlerinin yanı sıra serotonerjik 5-Hydroxytryptamine 2A (5-HT2A) 

reseptörlerini de bloke eden antipsikotiklerin daha az yan etki yapması ve daha güçlü 

tedavi edici etkisinin olması serotonin antagonizması ile ilişkilendirilmiş olup bu 

durum şizofrenide serotonerjik sistemde bir bozukluk olabileceği düşüncesini 

desteklemiştir (28). 

      Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda, beyinde ve beyin omurilik 

sıvısında noradrenalin düzeyi yüksek bulunmuş olup bu durumun dopamin artışına 

yol açtığı düşünülmektedir. Noradrenalinin hastalığın patogenezinde diğer 

nörotransmitterler kadar etkili olduğu düşünülmese de dopaminerjik aktivite üzerine 

olan etkisiyle şizofreni hastalarında sıklıkla relapsları arttırdığı ileri sürülmüştür (13). 

      Şizofreni etiyopatogenezinde rol aldığı düşünülen bir diğer çekirdek 

mekanizma da N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptörlerinin hipofonksiyonuna 

bağlı glutamat nörotransmisyonundaki bozukluktur. Dopaminin glutamaterjik 

nöronlar üzerinde düzenleyici etkisi olduğundan dopaminerjik sistemdeki 

bozuklukların, NMDA reseptörleri üzerinden glutamaterjik nörotransmisyonu 

etkileyebileceği düşünülmektedir (27, 29). 

      Beyinde inhibitör mekanizmalardan sorumlu olan GABA’nın azalması, 

dopaminerjik ve glutamerjik nöronlar üzerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasına ve 

dopaminerjik hiperaktivasyona yol açmaktadır (27). 

2.1.3.3. Genetik Etkenler 

      Genetik yatkınlığın şizofrenide önemli rolü olduğu düşünülmektedir ve bu 

durum aile-ikiz-evlat edinme çalışmaları ile araştırılmıştır. Şizofreni hastalarının 

yakınlarında hastalığa yakalanma riski normal topluma göre yaklaşık 7-10 kat 

artmıştır. Ebeveynlerden biri hastaysa çocuklarda hastalık riski %12-14, her ikisi de 

hastaysa %35-46 arasındadır. Ebeveynlerde hastalık bulunmazken kardeşlerden 

birinde hastalık olması halinde risk yaklaşık %8’dir. İkiz çalışmalarında şizofreni 

hastasının tek yumurta ikizinde şizofreni konkordansı %47, dizigot ikizinde %12’dir 
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(13). Evlat edinme çalışmalarında ise biyolojik ebeveyni şizofreni hastası olan 

çocukların evlat edinilmesi durumunda şizofreni riskinin arttığı, biyolojik ebeveyn 

sağlıklı olduğunda evlat edinilen ailede şizofreni hastası bulunmasının evlat edinilen 

çocukta şizofreni riskini arttırmadığı görülmüştür (30, 31). 

      Büyük genom projesi (GWAS)’nde şizofreni ile ilişkilendirilen 108 gen 

lokusu tanımlanmıştır. Bu genlerin bir kısmının edinilmiş immünitede rol oynayan 

CD19 ve CD20B lenfositlerinde eksprese edilen genler olduğu görülmektedir (32). 

Ayrıca bazı genetik varyantların şizofreni olma riskini arttırdığı bilinmektedir. 

Bunlardan en iyi bilineni 22q11 kromozomundaki gen delesyonudur ve bu durum 

%30-40 artmış şizofreni riski ile ilişkilidir (26). 

      Şizofreni için önerilen aday genler DISC1, NRGN, COMT, NRG1, TCF4 ve 

NRXN1 olarak sıralanabilir. Şizofreni etiyolojisinde kalıtım özellikleri önemli yer 

tutmasına rağmen sadece genetik etkenler değil aynı zamanda, DNA’da değişiklik 

yapmamasına karşın, genin ifadelenmesini etkileyen, epigenetik mekanizmalar da 

hastalığın oluşumuna katkı sağlamaktadır (33). 

 

2.1.3.4. İmmün Hipotez 

      Şizofreni ve inflamatuar süreçlerin ilişkisi üzerine pek çok araştırma 

yapılmıştır, bu araştırmalarda immün sistem değişiklikleri ve nöroinflamasyonun 

şizofrenide gözlenen ilerleyici nörolojik yıkımla ilişkili olduğu üzerinde büyük 

ölçüde uzlaşma sağlanmıştır. Bu hipoteze göre gelişimsel süreçte ortaya çıkan 

anormal immün yanıtın, genetik yatkınlık var olduğunda, nörotransmisyon 

dengesizlikleri, anormal nörogenez ve nörodejenerasyon dahil nörogelişimsel 

bozukluklara katkıda bulunarak şizofreni olma riskini artırdığı düşünülmektedir (34, 

35). Yapılan pek çok çalışmada hem kronik hem de ilk atak psikoz hastalarının 

kanında ve beyin-omurilik sıvısında İnterlökin-6 (IL-6), Tümör Nekrozis Faktör-Alfa 

(TNF−α), IL-1β ve interferon gama (IFN-γ) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artmış 

olduğu kaydedilmiştir (36, 37, 38).   

      NMDA reseptör antagonizması ve glutamaterjik hipofonksiyon, şizofrenide 

psikotik semptomların ve bilişsel işlev bozukluğunun altında yatan mekanizmalar 

olarak öne sürülmüştür. Şizofrenide, proinflamatuar sitokinler gibi triptofanın bir 
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metaboliti olup doğal olarak oluşan tek NMDA reseptör antagonisti kinurenik asit 

konsantrasyonunun arttığını gösteren kanıtlar da mevcuttur (39). Kinürenin 

yolağındaki elementler, nörotoksik etkileri nedeniyle nörodejeneratif hastalıklarda 

bilişsel işlev bozukluklarından sorumlu tutulmaktadır (40). 

      Normalde istirahat halinde bulunan mikroglia hücreleri, santral sinir 

sisteminde (SSS) yaralanma ve inflamasyona neden olan faktörler, sistemik 

enfeksiyonlar gibi durumların varlığında aktive olur. Aktive olan mikroglia hücreleri, 

yüzey reseptörlerinin artışı gibi bir takım morfolojik değişiklikler göstererek T 

hücrelerini aktive eder, aynı zamanda pro-inflamatuar sitokinler ve serbest radikaller 

gibi pek çok inflamatuar molekülün salınmasını uyarır (39). Nörotrofik faktörler 

üreterek sinaps yapısını ve sinaptik budanmayı düzenleyen mikrogliaların kontrolsüz 

aktivasyonunun; inflamasyon sürecinin başlaması, ilerlemesi ve nörodejenerasyon 

gelişmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (39, 41). İmmün sistem elemanlarının 

psikoz gelişimindeki olası rolü şekil 1’de özetlenmiştir: 

 

 

Şekil 1: Psikoz gelişiminde immün sistemin olası rolü (39) 
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2.1.3.5. Sinaptik Budama Hipotezi 

            Sinaps oluşumu ve inceltme dönemlerinde meydana gelen sinapsların seçici 

olarak ortadan kaldırılması işlemine sinaptik budama denir. Son on yıla kadar, 

sinaptik eliminasyonun birincil mekanizmaları hakkında çok az şey biliniyordu (4, 

5). İnsanlarda sinaptik budama için doğrudan bir kanıt olmamasına rağmen, klinik 

öncesi hayvan modelleri bu fikri desteklemiştir. Hayvan çalışmalarından elde edilen 

kanıtlar, sinaptik budamanın doğum sonrası dönemde ve erken çocukluk döneminde 

serebellum ve nöromüsküler kavşakta, geç ergenlik ve genç erişkinlik döneminde ise 

kortikal alanlarda ve hipokampusta meydana geldiğini göstermektedir (42). Son 

çalışmalar, mikroglia ve tamamlayıcı sistem arasında sinaptik budama konusunda 

kayda değer bir iş birliğinin keşfedildiğini göstermektedir (6, 43). Özellikle 

apopitotik mekanizmların devreye girmesi ile meydana geldiği düşünülen sinaptik 

budama evresinde apoptotik indükleyicilerin microglial aktivasyonu sağlayarak 

sinapsların elenmesine katkı sağladığı düşünülmektedir. Tipik olarak gelişen 

çocuklar ve ergenler üzerinde yapılan boylamsal MRG çalışmaları, muhtemelen daha 

yüksek derecede bağlantının altında yatan beyaz cevher hacimlerinde ilerleyici bir 

artış göstermektedir. Buna karşılık, ergenlik döneminde gri madde hacimleri önce 

artar, sonra azalır (44). Bu bulgular, sinaptik budamanın bu dönemlerde meydana 

gelmesiyle açıklanabilir. Fizyolojik olarak, ergenlik dönemindeki sinaptik kayıp, gri 

madde kaybına katkıda bulunur. Ergenlik döneminde gri madde hacmi kaybı ile 

sinaptik budama arasındaki fizyolojik ilişki göz önüne alındığında, aşırı sinaptik 

budamanın şizofreni ile ilişkili olabileceği varsayılmıştır (45). Beyin görüntüleme 

çalışmaları, şizofreni hastalarında gri madde hacminde daha fazla azalma olduğunu 

göstermiştir. Psikoz riski yüksek olan ve prodromal belirtileri olan olguların takibi ile 

yapılan boylamsal çalışmalar, bu düşüşün ilerleyici olabileceğini göstermiştir (46). 

 

2.1.4. Tedavi 

Şizofreni gibi kronik ruhsal bozukluğu olan bireyleri ve ailelerini hastalığın 

tanısı, etiyolojisi, seyri, tedavisi ve tedavi yan etkileri hakkında bilgilendirmek 

önemlidir. Bu durum tedavi sürecinin başında hasta ile doktoru arasında iyi bir 



 

 

11 

terapotik ilişki kurulmasını, hastanın güveninin kazanılmasını sağlayabilecek ve 

tedavide iş birliğini arttırabilecek önemli bir adımdır (47). 

Hayatın her alanını etkileyen şizofrenide tedavi hedefleri, semptomları 

azaltmak ya da ortadan kaldırmak, yeti yitiminin azaltılması, sosyal ve mesleki 

işlevselliğin arttırılması, hastalığın yıkıcı etkilerinin mümkün olduğunca 

azaltılmasıdır (48). Hastalığın gidiş ve sonlanışını önceden tahmin etmek oldukça 

zordur. Ancak, ilk tanı aldıktan sonra beş yıllık takip, hastanın prognozuyla ilgili 

bilgiler verebilir. Tedavide farmakolojik ajanlar ve psikososyal yöntemler bir arada 

kullanılır (22).  

Antipsikotik ilaçlar farmakolojik tedavinin temel taşını oluşturur. Etki 

mekanizmasına ve yan etki profiline göre tipik (birinci kuşak) ve atipik (ikinci 

kuşak) olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Birinci kuşak antipsikotik ilaçların temel etki 

mekanizması mezolimbik dopaminerjik yolakta dopamin reseptör 2 (D2) blokajıyla 

bu yolaktaki hiperaktiviteyi baskılamaktır. Bu yolla şizofreninin pozitif belirtilerine 

etki ederler. İkinci kuşak antipsikotiklerin başlıca özellikleri 5HT2 ve D2 

reseptörlerini değişik oranlarda bloke etmeleridir (27). Serotonerjik sistem üzerindeki 

etkileri sayesinde dopaminerjik nörotransmisyonu düzenleme özelliğine sahip ikinci 

kuşak antipsikotikler ile negatif belirtiler ve bilişsel becerileri iyileştirme 

amaçlanmıştır. Yapılan pozitron emisyon tomografisi (PET) çalışmalarında bir ajana 

klinik yanıtın alınabilmesi için striatal D2 reseptör doygunluğunun %65-70 oranında 

olması gerektiği ama aynı zamanda %80 üzerindeki reseptör doygunluğunun 

ekstrapiramidal yan etkilere yol açtığı gösterilmiştir (49). 

Psikososyal yöntemler; bilişsel davranışçı terapi, destekleyici terapi, sosyal 

beceri eğitimi ve aile psikoeğitimini kapsamaktadır. Şizofreni tedavisinde 

farmakolojik tedaviler ile psikososyal yöntemlerin bir arada kullanılmasının tedavi 

etkinliğini arttırdığı bildirilmektedir (22). 
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2.2. EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖR RESEPTÖRÜ (EGFR/HER1/ERBB1) 

      ErbB1 veya HER-1 olarak da bilinen epidermal büyüme faktör reseptörü 

(EGFR), yapısal olarak tirozin kinaz reseptörleri ile ilişkili ailenin bir üyesidir. 

Bu ailenin diğer üç üyesi: erbB2/HER2, erbB3/HER3 ve erbB4/HER4‘tür. EGFR 

ilk keşfedilendir (50). EGFR, 7 numaralı kromozomun kısa kolunda p11.2 

lokusunda bulunan 1186 amino asit uzunluğunda bir transmembran 

glikoproteinidir (51). N-terminalden C-terminale doğru üç kısımdan 

oluşmaktadır; 

1. Ekstrasellüler alanda ligand bağlama kısmı ve dimerizasyon kolu, 

2. Hücre zarı boyunca uzanan hidrofobik kısım, 

3. Sitoplazmik alanda hareketli jukstamembran segment, tirozin kinaz 

domain ve C-terminal kuyruk (52). 

 

      Şimdiye kadar, yedi ligandın bu reseptörü aktive ettiği bilinmektedir. Bu 

ligandlar; reseptöre yüksek afinite gösteren epidermal büyüme faktörü (EGF) ve 

yapısal olarak EGF’ye benzeyen transforme edici büyüme faktörü (TGF-a), 

heparin bağlayıcı EGF (HB-EGF) ve betaselülin (BTC) ile EGFR’ye düşük 

afinite gösteren Amphiregülin (AREG), epiregülin (EREG), epigen (EPGN) ve 

neuregulin (NRG)’den oluşmaktadır (50). 

      Spesifik ligandların hücre dışında reseptöre bağlanması ile EGFR 

aktivasyonu başlar. EGFR ligandları bu aktivasyonu doğrudan, jukstakrin, 

otokrin ve parakrin gibi farklı yollarla gerçekleştirebilirler. EGFR, ligand 

etkileşimi sonrasında homodimerizasyona veya heterodimerizasyona yol açan 

konformasyonel bir değişikliğe uğrar. Bu dimerizasyon ile karboksil ucunda 

bulunan tirozin rezidüleri üzerinde otofosforilasyon gerçekleşir. Böylece EGFR 

aktivasyonu, ikincil mesaj taşıyıcıların aktivitesini modüle eder ve gen 

transkripsiyonunu düzenler. Hücre çekirdeğinde bulunan transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonu yoluyla da hücre çoğalması ve sağ kalımda görev alır 

(50, 53, 54). EGFR aktivasyonu ve sinyal yolağı Şekil-2’de özetlenmiştir: 
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Şekil 2: EGFR aktivasyonu ve sinyalizasyonu. Spesifik bir ligandın bağlanması, reseptörün 

homo- veya heterodimerizasyonunu ve tirozin kinaz alanının otofosforilasyonunu indükler. 

Bu aktivasyon, Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, PLCγ/PKC ve CaMK ve Src/STAT 

3/5 gibi sinyal yolaklarını aktive eder. Bu yollar, çeşitli biyolojik etkileri uyaran 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu gerçekleştirir (54). 

 

EGFR; embriyo implantasyonunu ve plasenta gelişimini uyardığı için hem 

embriyogenez aşamasında hem de akciğerler, kalp, kemik, epitel doku, böbrek, 

karaciğer gibi çeşitli organların gelişiminde görev aldığı için organogenez 

aşamasında önemlidir. Ayrıca, EGFR; hücre proliferasyonunu, migrasyonunu ve yara 

iyileşmesini uyardığı için anjiyogenez aşamasında da görev alır. Farelerde yapılan 

deneylerde, EGFR gen delesyonu olan hayvanların nöral defekt ile dünyaya geldiği 

kaydedilmiştir. Bu bulgular üzerinden EGFR’nin, sinir sistemi dahil olmak üzere 

çeşitli doku ve organların büyümesi, farklılaşması, bakımı ve onarımında önemli bir 

yere sahip olduğu düşünülmektedir (50). 

 

 



 

 

14 

2.2.1. EGFR ve Sinir Sistemi 

Uzun yıllar boyunca nörogenezin doğum öncesi dönem ile kısıtlı olduğu 

düşünülmüş ve erişkin dönemde beynin yeni nöron üretemeyeceği düşüncesi kabul 

edilmiştir. Ancak yapılan son çalışmalar fizyolojik koşullarda erişkin insan beyninde 

iki bölgede nörogenezin yaşam boyu sürdüğünü göstermiştir. Bunlar, hipokampusta 

dentat girusun (DG) subgranüler bölgesi (SGZ) ve lateral ventriküllerin 

subventriküler bölgesidir (SVZ) (55).  Subventriküler bölgedeki hücrelerin EGFR 

eksprese ettiği ve EGF varlığında in vitro olarak büyütülürse multipotent ve kendi 

kendini yenileyebilen nörosferler oluşturduğu gösterilmiştir (56).  

İlk olarak 1988’de EGFR’nin fare beyninde varlığı keşfedilmiş olup aynı 

çalışmada, yetişkin fare beynindeki astrositlerin düşük EGFR konsantrasyonuna 

sahipken yaralanmalardan sonra EGFR ekspresyonunun arttığı kaydedilmiştir. 

Yazarlar, bu durumu EGFR'nin reaktif astrositlere geçişte rol oynayabileceği 

düşüncesiyle açıklamışlardır (57). SVZ’den elde edilen nöral kök hücreler ile yapılan 

in vitro çalışmalar EGFR’nin astrositlerin çoğalmasında, farklılaşmasında ve 

nöronların sağ kalımında spesifik bir fonksiyonu olduğunu ileri sürmüştür. Aynı 

zamanda EGFR oligodenrogenez ve nörit büyümesini de düzenler. Demiyelinizan bir 

hasardan sonra, SVZ'de mikroglia tarafından üretilen faktörler, nöral kök hücreleri 

oligodentrosit kök hücrelere farklılaşmaya teşvik eder ve EGFR ekspresyonu ile 

hasarı onarmak için oligodendrogenez uyarılır (50). Bunun yanı sıra özelikle 

amphiregülin, epiregülin, epigen ve neuregulin gibi nörotrofik faktörler EGFR 

üzerinden oligodenrogenez ve nörogenezin düzenlenmesinde görev alırlar.  

 

2.2.2. EGFR ve Şizofreni 

Yapılan çalışmalarda, şizofrenide BDNF, NGF gibi nörotrofik faktörler ve bu 

ligandlara ait reseptörlerin düzeylerinde anlamlı farklılıklar bulunmuş olması 

şizofreni patogenezinde diğer nörotrofik faktörlerle ilgili yeni araştırmalar 

yapılmasına yönlendirmiştir. 

Oligodendrogenezin araştırıldığı bir çalışmada in vivo ortamda fare 

oligodentrositlerinde EGFR sinyal yolağı bloke edildiğinde, oligodentrosit sayısında 
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ve morfolojisinde değişiklikler olduğu kaydedilmiş, bu durumun miyelin kılıf 

kalınlığında incelmeye ve santral sinir sistemi aksonlarında daha yavaş ileti hızına 

yol açtığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada farelerde gözlenen eylem azlığı ve sosyal 

disfonksiyon gibi belirtiler; motor retardasyon ve sosyal geri çekilme sergileyen 

kronik şizofreni hastalarının negatif semptomlarıyla benzer bulunmuştur. Bu 

farelerde amfetamin duyarlılığında artışa yol açtığı düşünülen beyaz cevherdeki 

EGFR sinyal yolaklarının da şizofreni hastalarının pozitif semptomlarının altında 

yatabileceği ileri sürülmüştür (58). Olgun oligodendrositler, miyelin kılıf yapımında 

ve oligodendrosit farklılaşmasında rol oynayan dopamin reseptörlerini (D2 ve D3) 

eksprese eder. D2 ve D3 reseptörlerinin ekspresyonundaki bir eksiklik, miyelin 

yapımında görev alan oligodendrositlerin sayısını azaltır. Buna karşılık, artan 

dopamin, yetişkin beynindeki nöral kök hücrelerin çoğalmasını sağlayan EGFR 

aktivasyonunu uyarır.  Bu nedenle, EGFR’nin şizofrenide gözlenen bazı 

miyelinizasyon bozukluklarını açıklayabilen dopamin kaynaklı oligodendrogenezin 

önemli bir düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir (8). 

Astrositler, sinaps oluşumunda ve beyin plastisitesinde düzenleyici role 

sahiptir. Ayrıca immün sistemin etkisiyle mikroglial fonksiyonları düzenlemektedir 

(59). Astrositler sitokin üretebilirler ve ayrıca aktive olduklarında inflamatuar 

reaksiyondan sorumlu reaktif oksijen radikalleri gibi maddeler üretirler. Birçok 

çalışmada, şizofrenideki nöroinflamatuar patolojide bozulmuş astrosit 

fonksiyonlarının önemli rol oynadığı kaydedilmiştir (60). Astrositlerin çoğalmasında, 

farklılaşmasında ve sağ kalımında rol oynadığı düşünülen EGFR, şizofrenideki 

bozulmuş astrosit fonksiyonlarında da etkili olabilir. 

Daha önceki çalışmalarda dopaminin EGFR’yi aktive ettiği ve EGF 

salınımını arttırarak subventriküler bölgedeki nöral kök hücre proliferasyonunu 

uyardığı gösterilmiştir (61). Kronik şizofreni tanılı 32 hastanın beyin dokusundan 

örnekler alınarak yapılan bir postmortem çalışmada; prefrontal kortekste EGFR 

ekspresyonu artarken ligandı EGF konsantrasyonun bu bölgede azaldığı saptanmıştır. 

Şizofreni hastalarında gözlenen EGF/EGFR anormalliği, bu hastalıkta gözlenen hem 

yapısal hem de fenotipik bozukluklar için moleküler bir temel sağlayabilir. Ancak bu 

etiyolojik argüman varsayımsaldır ve deneysel olarak incelenmeye devam 
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edilmektedir (62). Şizofrenide artan reseptör sayısı mı yoksa azalan ligand 

konsantrasyonu mu daha baskın bir role sahip hala belirsiz olsa da EGFR 

ekspresyonunun artışı, şizofreninin dopaminerjik hiper-fonksiyon hipotezi ile de 

tutarlıdır.  

2.3. AMPHİREGÜLİN (AREG) 

Nörogelişimsel hipotezin öne sürülmesinden sonra nörotrofik hormonların 

şizofrenideki rolü oldukça sık araştırma konusu olmuştur. Daha sonra sinaptik 

budamanın, olası kanıtlarla güçlü bir şekilde hipotezler arasına girmesi ile bu 

alandaki çalışmalar hız kazanmıştır. İlk olarak NGF, BDNF üzerine yapılan 

çalışmalarda şizofrenide nörotrofik faktörlerde belirgin olarak azalma olduğu 

gösterilmiştir. Patogenezi daha fazla aydınlatmaya yönelik yapılan çalışmalarda 

neuregulin grubu araştırılmıştır ve yapılan çalışmalarda bu nörotrofik hormonların da 

şizofrenide azaldığı gösterilmiştir. Son yıllarda özellikle antiapoptotik süreçlerdeki 

rolü nedeniyle kanser metabolizmasında sıkça araştırılan ve neuregulin ile benzer 

reseptör ailesinden olan amphiregulinin nörotrofik etkileri literatürde giderek önem 

kazanmaktadır. 

Amphiregülin, 1980'de Shoyab ve arkadaşları tarafından insan meme 

karsinomundan izole edilerek tanımlanan bir glikoproteindir. AREG geni, 10 kb 

uzunluğunda olup 4q13.3 kromozom bandı üzerinde bulunur. AREG, 252 

aminoasitlik transmembran prokürsörü olan pro-AREG şeklinde sentezlenir. Plazma 

membranından ektodomainlerde proteolitik enzimler ile bölünerek, çözünür AREG 

proteini olarak salınır. Bu olaya disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) ailesinin 

(ADAM-17 olarak da bilinir) bir üyesi olan tümör-nekroz faktör-alfa dönüştürücü 

enzimi (TACE) aracılık eder (54, 63). 

Olgun, çözünür AREG, disülfid bağlantılarında yer alan altı sistein sayesinde 

3 halkalı yapı oluşturur. AREG'in amino-terminal alanı hidrofiliktir ve bir N-

glikozile heparin bağlama alanı içerir. Karboksi-terminal alanı, EGF benzeri bir 

alana sahiptir ve EGF'nin kendisi de dahil olmak üzere EGF benzeri büyüme faktörü 

ailesinin tüm diğer üyeleriyle dikkate değer bir homoloji gösterir (EGF’nin kendisi 

ile %38; TGF-a, HB-EGF, EREG, BTC, NRG’ler ile %32 homoloji) (54). 



 

 

17 

AREG’in düşük konsantrasyonlarda etkinliği düşüktür ancak daha yüksek 

konsantrasyonlarda biyolojik aktivitesi diğer ligandlara benzerdir. Aktive olan 

AREG, reseptörleri aracılığıyla otokrin, parakrin, jukstakrin ve sağlıklı dokulardan 

sistemik dolaşıma sekrete edilerek endokrin yolla sinyal iletiminde rol almaktadır. 

Böylece AREG multikrin sinyal yolağı ile etki etmektedir (64). 

AREG; plasenta, over, testis, kalp, pankreas, dalak, kemik iliği, kan, böbrek, 

akciğer, kolon ve meme dahil olmak üzere birçok normal dokuda tespit edilmiştir 

(63). Ayrıca, AREG’in erişkin beyninde ventriküler sistem koroid pleksusta ve 

hipokampusta eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu da AREG'in erişkin beyninde nöral 

kök hücre proliferasyonu ve nörogenezin düzenlenmesine katılabileceğini 

düşündürmüştür (65). Daha önceki çalışmalarda siyatik sinirin kesilmesinin ardından 

AREG ekspresyonunun arttığı ve AREG konsantrasyonunun artırılmasının fare 

dorsal kök ganglionlarından aksonal büyümeyi uyardığı, ayrıca AREG’in yetişkin 

duyu nöronları için bir otokrin hayatta kalma faktörü olarak görev yaptığı 

bulunmuştur (58, 67). Bu sonuçlar, AREG'in nöronların hayatta kalması ve 

yenilenmesi için önemli olduğunu göstermektedir. 

AREG, epitel hücreleri, fibroblastlar ve immün sistem hücreleri (dendritik 

hücreler, nötrofiller, mast hücreleri ve lenfositler) dahil olmak üzere farklı hücre 

tiplerinin çoğalmasını, apoptozunu ve göçünü modüle eder (63). AREG'in ayrıca 

birçok dokuda proinflamatuar sitokinlerin aşırı ekspresyonunu indüklediği de 

bildirilmiştir (68).  

İnflamasyon ve yaralanma sırasında AREG, farklı dokularda farklı savunma 

ve onarım mekanizmalarına katılır. Literatürde, doğal ve edinilmiş immün sistem 

hücrelerinin büyük çoğunluğunun, çeşitli inflamatuar veya fizyolojik koşullar altında 

AREG ürettiği gösterilmiştir. Eozinofil ve nötrofillerin IL-33 tarafından uyarılması 

ile salınan AREG, doku hasarının onarılmasına yardımcı olur. Bazofiller ve mast 

hücreleri tarafından salınan AREG, düzenleyici T hücre (Treg) işlevlerini 

güçlendirerek inflamatuar yanıtı düşürür ve Thl hücrelerinin işlevini baskılar. AREG, 

edinilmiş immün sistem hücreleri tarafından salındığında Treg hücreleri ile doku 

onarımına da yardımcı olur. AREG’in, Th2 hücreleri aracılığı ile helmint 

enfeksiyonunu ortadan kaldırdığı, Th17 ile hücrelerin büyümesine, çoğalmasına, 
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farklılaşmasına ve invazyonuna katkı sağladığı ve sitotoksik CD8 T hücreleriyle 

tümör büyümesine neden olduğu bilinmektedir (61). 

Santral sistemi ile ilgili çalışmalar oldukça kısıtlı olup giderek daha fazla 

önem kazanmaktadır. Hipoksi ve serebral iskemi, endoplazmik retikulum stresini 

indükleyerek glial hücrelerde apoptoza yol açar. Yapılan bir çalışmada AREG’in 

korteks ve striatumdaki hipoksik/iskemik koşullara yanıt olarak kontrol seviyelerine 

göre dikkate değer bir şekilde arttığı kaydedilmiştir. AREG’in, proinflamatuar 

sitokin üretimini indükleyerek inflamatuar reaksiyonlar aracılığıyla doğrudan veya 

nörojenezi ve proliferasyonu uyararak dolaylı yoldan yeterli sayıda glial hücreyi, 

endoplazmik retikulum stresinin neden olduğu hücresel hasardan koruduğu 

düşünülmektedir (9).  

Sonuç olarak şizofreni patogenezinde anahtar rol oynayan hem inflamatuar 

hipotez hem de sinaptik budama hiptoezi ile ilişkisi sebebiyle amphiregülin, şizofreni 

patogenizine ışık tutmaya yardımcı olabilir. 

2.4. ŞİZOFRENİ VE BİYOBELİRTEÇLER 

Şizofrenide erken tanı, bireyselleştirilmiş tedavi, tedavi uyumu, relapsların 

önlenmesi büyük önem taşımaktadır. Bu durumla bağlantılı olarak, şizofreni 

hastalığında biyobelirteçlerin olmaması, hastalığın klinik yönetiminde büyük güçlük 

oluşturmaktadır.  

Son yıllarda hastalığın prodromal dönemde tanısı, uygulanacak tedavi 

protokolü, tedaviye yanıt, hastalığın seyri gibi alanlarda biyobelirteç çalışmaları 

yapılmaktadır. Bu çalışmalar merkezi (santral sinir sistemi) ve periferik (kan 

örnekleri) kaynaklı biyobelirteçler olarak ikiye ayrılır. Genel olarak çalışmalar 

nörotrofik faktörler, nöroimmün sistem, nörotransmitterler ve epigenetik 

düzenlemeler üzerinde yoğunlaşmıştır (70). Son yıllarda hastalığa özgü biyobelirteç 

geliştirme çalışmaları ağırlık kazanmış olsa da henüz kesin, genelleştirilebilecek, 

ucuz, kolay uygulanabilen biyobelirteçlere ulaşılamamıştır.  

Yapmayı planladığımız çalışma şizofreni patogenezine ışık tutabilir ve bu 

sayede diagnostik biyobelirteç çalışmalarını destekleyebilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇALIŞMA EVRENİ 

Bu araştırma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bakırköy Prof. Dr. Mazhar 

Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Etik Kurulu’ndan 1 Aralık 2020 tarihinde 481 protokol numarası ile onay alınmıştır. 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) 

Koordinatörlüğü tarafından desteklenmiştir. 

Prof. Dr. Mazhar Osman Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi polikliniklerine başvuran veya yatarak tedavi gören 18-45 yaş 

arası, en az ilkokul mezunu, araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra çalışmaya 

katılmak için yazılı ve sözel onam vermiş, DSM-5’e göre şizofreni tanısı alan 

hastalar ve polikliniğe başvuran sosyodemografik özellikler açısından hastalarla 

benzer olan sağlıklı kontrollerden oluşmaktadır. 

 

3.2. ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Prof. Dr. Mazhar Osman Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi  polikliniklerine  başvuran veya yatarak tedavi gören 18-45 yaş 

arası, en az ilkokul mezunu ve araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra çalışmaya 

katılmak için yazılı ve sözel onam vermiş olan, DSM-5’e göre ilk kez psikotik 

hastalık spektrumuna ait bir tanı konulan  her iki cinsiyeti de içeren 73 hasta ve 

sosyodemografik özellikler açısından hastalarla benzer, daha önceden psikiyatrik 

herhangi bir şikayeti olmayan ve yapılan görüşmede psikiyatrik bir hastalığı 

olmadığı anlaşılan 77 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır.  

Çalışmaya ilk kez psikotik hastalık spektrumuna ait bir tanı konulan toplam 

80 hasta alındı. Ancak 1 hasta, tanısı daha sonra psikotik özellikli depresyon olarak 

değiştiğinden; 5 hasta, tanısı daha sonra bipolar duygudurum bozukluğu olarak 
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değiştiğinden; 1 hasta psikoaktif madde kullanmadığını beyan etmesine rağmen 

idrarda madde metabolitinin pozitif çıkması nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır. 

Çalışmaya 73 hasta ve 77 sağlıklı kontrol olmak üzere 150 gönüllü dahil edildi. 

3.2.1. Hastalar İçin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 18-45 yaş arasında olmak 

 En az ilkokul mezunu olmak 

 Zeka geriliği olmaması 

 İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve işitme probleminin olmaması 

 DSM-5 kriterlerine göre şizofreni tanısı almış olmak 

 Komorbid psikiyatrik hastalığının bulunmaması 

 Tıbbi kayıtlarında kronik inflamatuar bir hastalık öyküsünün bulunmaması  

 Kafa travması öyküsünün olmaması 

 Alkol ve/veya madde kullanım bozukluğunun olmaması 

 Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin 

çalışmaya katılmaya onay vermiş olması.  

 

3.2.2. Sağlıklı Kontroller İçin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 18-45 yaş arasında olmak 

 En az ilkokul mezunu olmak 

 Zeka geriliği olmaması 

 İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve işitme probleminin olmaması 

 Birinci ve/veya ikinci derece yakınları arasında şizofreni ve/veya başka bir 

psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmaması 

 Tıbbi kayıtlarında kronik inflamatuar bir hastalık öyküsünün bulunmaması 

 Kafa Travması öyküsünün olmaması 

 Alkol ve/veya madde kullanım bozukluğu olmaması 

 1.ve/veya 2. derece akrabalarında şizofreni ve/veya benzeri bir psikiyatrik 

bozukluğun bulunmaması 

 Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra çalışmaya katılmaya onay 

vermiş olması 
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3.2.3. Tüm Gruplar İçin Dışlama Kriterleri 

 18-45 yaş aralığında olmamak 

 Mental retardasyon tanısının olması 

 İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve/veya işitme probleminin bulunması 

 Psikiyatrik hastalığının bulunması  

 Birinci ve/veya ikinci derece yakınları arasında şizofreni ve/veya başka bir 

psikiyatrik hastalık tanısı bulunması (Sağlıklı kontroller için) 

 Tıbbi kayıtlarında kronik inflamatuar bir hastalığının bulunması  

 Psikiyatri dışı ilaç kullanımının bulunması 

 Kafa travması öyküsünün bulunması 

 Alkol ve/veya madde kullanım bozukluğunun bulunması 

 Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonar, hasta ve/veya vasisi veya  

sağlıklı kontrolün çalışmaya katılmaya onay vermemesi. 

 

3.3. VERİ TOPLAMA VE DEĞERLENDİRME ÖLÇEKLERİ 

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:  

Çalışmanın amacına yönelik araştırmacılar tarafından, hastalar ve sağlıklı 

kontroller için hazırlanan iki farklı veri formudur. Yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, 

medeni durum ve çalışma durumu gibi sosyodemografik özellikler ile hastalık 

başlangıç yaşı, hastalık süresi ve tedaviye başlama yaşı gibi hastalığa ait verileri 

değerlendiren görüşme formudur. Ayrıca boy, kilo değerleri ve sigara kullanıp 

kullanmadığı bu forma kaydedilmiştir.  

3.3.2. DSM-5 Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Görüşme (SCID-5): 

Tanı güvenilirliğini sağlamak amacıyla hastalara yapılandırılmış klinik 

görüşme formları uygulanmıştır. DSM-5 Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme-Klinisyen Versiyonunun (SCID-5) Türkçeye uyarlanması ve güvenilirliği 

çalışması Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Kliniği’nde 

Aydemir ve ark tarafından yapılmıştır (8). SCID-5, 10 modülden oluşmaktadır. 32 

tanısal kategoride ayrıntılı tanı ölçütleri, 17 tanısal kategoride ise yalnızca araştırıcı 

sorular yer almaktadır. 
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3.3.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANNS): 

PANSS, hastalığın şiddetini değerlendirmek amacıyla kullanılan 30 maddelik 

ve 7 puanlı şiddet değerlendirmesi içeren yarı yapılandırılmış bir görüşme ölçeğidir 

(64). Değerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden 7 tanesi pozitif sendrom alt 

ölçeğine, 7 tanesi negatif sendrom alt ölçeğine ve geri kalan 16 tanesi genel 

psikopatoloji alt ölçeğine aittir. Ölçeğin Türkçe güvenirlik ve geçerlik çalışması, 

Kostakoğlu ve ark. tarafından yapılmıştır (65).  

3.4. İŞLEM 

Araştırmamıza Prof. Dr. Mazhar Osman Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları 

Eğitim ve Araştırma Hastanesinde yatarak ve/veya polikliniklerince ayaktan takip 

edilen, dâhil edilme ve dışlama ölçütlerine göre ardışık olarak 76 tedavi almamış ilk 

atak psikoz tanılı hasta ve 77 sağlıklı kontrol alınmıştır. Katılımcılara araştırmanın 

herhangi bir aşamasında sebep göstermeksizin araştırmadan çekilebilecekleri ifade 

edilmiştir. 

 Çalışmaya katılan tüm hastaların ve sağlıklı kontrollerin, çalışmanın amacı 

hakkında bilgi veren, bilgilendirilmiş onam formu ile onayları alınmıştır. DSM-V 

tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı konan hastalara, sosyodemografik ve klinik veri 

formu doldurulmuştur ve PANSS uygulanmıştır. Sağlıklı kontrollerin 

sosyodemografik veri formu doldurulmuştur. Takip edilen süreçte 3 hasta affektitf 

bozukluk tanı spektrumunda değerlendirildiği için çalışmadan çıkarılmıştır. 

Hastalar ve sağlıklı kontrollerden, bir gece açlık sonrası sabah 08:00 ile 11:00 

saatleri arasında (5 µmL) jelli pıhtılaştırıcı tüplere venöz kan örnekleri alındı. Kan 

örnekleri pıhtılaşmayı kolaylaştırmak için 2 saat oda sıcaklığında bırakıldı, ardından 

serum elde etmek için 3000 rpm'de 20 dakika 4 °C de santrifüjlendi. Serum godelere 

alınarak (0.5 µmL), tahlile kadar -80°C'de saklandı. 

EGFR ve Amphiregülin serum konsantrasyonları, ticari kitler kullanılarak, 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile ölçüldü. [EGFR:(E-EL-

H0060; Lot No:XIFIA9IVA9, Human EGFR Elisa Kiti, Elabscience, USA), AR:(E-

EL-H0237; Lot No:ALTTREJL97, Human AR Elisa Kiti, Elabscience, USA)]. 

Çalışma protokolleri, üreticinin talimatlarına göre yapıldı ve otomatik ELISA 
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sistemleri kullanıldı (Allsheng, China). Ölçüm varyansını en aza indirmek için, tüm 

deneklerin protein konsantrasyonları aynı gün ölçüldü. Her test için intra-assay CV 

%10'dan az ve inter-assay CV %10'dan azdı ve önemli bir çapraz reaktivite veya 

etkileşim gözlenmedi. 

3.5. İSTATİSTİKSEL İNCELEMELER 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi ile 

değerlendirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanı sıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Student t test, normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki Kare testi ve Continuity 

(Yates) Düzeltmesi kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk gösteren parametreler 

arasındaki ilişkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 

Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sosyodemografik Ve Klinik Veriler 

Araştırmamız, yaşları 18 ile 48 arasında değişmekte olan, 60’ı (%40) kadın 

ve 90’ı (%60) erkek olmak üzere toplam 150 gönüllü ile yapılmıştır. Araştırmada 

73’ü (%48,7) hasta ve 77’si (%51,3) sağlıklı olmak üzere 2 grup incelenmiştir. 

Çalışma parametrelerinin dağılımı tablo 2’de özetlenmiştir: 

 

Tablo 2: Çalışma parametrelerinin dağılımı 

  
Min-Max Ort±SS 

Yaş 
 

18-47 29,77±7,92 

Boy (n=146) 
 

149-194 170,01±9,26 

Kilo (n=146) 
 

35-125 69,38±15,27 

BKİ (n=146) 
 

14,48-40,79 23,87±4,27 

PANSS genel psikopatoloji 

(n=73)  
33-93 58,53±10,77 

PANSS pozitif (n=73) 
 

21-41 32,85±4,49 

PANSS negatif (n=73) 
 

20-46 29,21±5,29 

PANSS Toplam (n=73) 
 

80-142 119,58±12,78 

Amphiregülin (medyan)  
4,36-565,14 

130,84±91,66 

(112,6) 

Egfr (medyan)  

0,005-

12,546 
2,37±2,41 (1,8) 

Hastalık başlangıç yaşı (n=73) 
 

14-45 27,99±7,58 

  
n % 

Eğitim durumu İlkokul (1-5) 23 15,3 

 
Ortaokul (5-8) 17 11,3 

 
Lise (8-12) 49 32,7 

 

Üniversite ve üzeri (12 ve 

üzeri) 
61 40,7 

Sigara İçmiyor 70 46,7 

 
İçiyor 80 53,3 

Cinsiyet Kadın 60 40 

 
Erkek 90 60 

Hastalık süresi (n=73) 1 gün-1 ay 8 11 

 
1 ay-6 ay 20 27,4 
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6 ay ve üzeri 45 61,6 

Medeni durum Bekar 94 62,7 

 
Evli 56 37,3 

Meslek Çalışmıyor 78 52 

 
Çalışıyor 72 48 

Hastalık başlangıç yaşı grup 

(n=73) 
18 yaş altı 9 12,3 

 
18-30 yaş 40 54,8 

 
30-45 yaş 24 32,9 

 

Çalışmaya katılan olguların yaşları 18 ile 47 arasında değişmekte olup, hasta 

grubunun yaş ortalaması 29,63±7,59 yıl, sağlıklı grubun yaş ortalaması 29,9±8,26 

yıldır. Tüm katılımcıların boy ve kilosu ölçülüp beden kitle indeksleri (BKİ) 

hesaplanmıştır. Ölçüm sonucunda boyları 149 ile 194 santimetre (cm) arasında 

değişmekte olup, hasta grubun ortalama 170,19±10,51 cm, sağlıklı grubun ortalama 

169,86±8,03 cm’dir. Kiloları 35 ile 125 kilogram (kg) arasında değişmekte olup, 

hasta grubunda ortalama 68,22±17,86 kg, sağlıklı grubunda ortalama 70,43±12,54 

kg’dır. BKİ değerleri 14,48 ile 40,79 arasında değişmekte olup, hasta ve sağlıklı 

grupta sırasıyla ortalama 23,34±4,85 ve 24,34±3,63’tür. 

Çalışmaya katılan gönüllülerin kadın erkek oranlarına bakıldığında; hasta 

grubunun 45 (%61,6)’i erkek, 28 (%38,4)’i kadın; sağlıklı kontrol grubunun 32 

(%41,6) ‘si kadın, 45 (%58,4)’i erkek olarak saptanmıştır. Hasta grubunun %19,2’ si 

ilkokul, %11’i ortaokul, %28,8’i lise ve %41,1’i üniversite ve üzeri mezunudur. 

Sağlıklı grubun %11,7’si ilkokul, %11,7’si ortaokul, %36,4’ü lise ve %40,3’ü 

üniversite ve üzeri mezunudur. Sigara kullanımlarına bakıldığında hasta grubunun 

%53,4’ü sigara kullanmazken, %46,6’sı kullanmaktadır. Sağlıklı kontrol grubu 

katılımcılarının sigara kullanma oranları ise katılımcıların %59,7’si sigara 

kullanırken %40,3’ü sigara kullanmamaktaydı.  

Hasta grubunun %82,2’si herhangi bir işte çalışmıyorken sağlıklı kontrol 

grubunun %76,6’sı çalışmaktadır. Hasta grubun %27,4’ü evliyken %72,6’sı bekar, 

boşanmış ya da duldu. Kontrol grubunun ise %46,8’si evli olup %53,2’si bekar, 

boşanmış ya da duldu. Tüm katılımcıların sosyodemografik özellikleri tablo 3’te 

özetlenmiştir: 
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Tablo 3: Gruplar arasında çalışma parametrelerinin değerlendirilmesi 

  
Hasta Grubu Sağlıklı Grup 

p 

  
(Min-Max)-(Ort±SS) (Min-Max)-(Ort±SS) 

Yaş 
 

(18-47)-(29,63±7,59) (18-47)-(29,9±8,26) 1
0,838 

Boy 
 

(149-194)-(170,19±10,51) (153-193)-(169,86±8,03) 1
0,832 

Kilo 
 

(35-125)-(68,22±17,86) (50-103)-(70,43±12,54) 1
0,393 

BKİ 
 

(14,48-40,79)-

(23,34±4,85) 

(17,86-35,64)-

(24,34±3,63) 

1
0,159 

Amphiregülin 

(medyan)  

(4,36-565,14)-

(129,41±92,12 (113,6)) 

(6,36-449,39)-

(132,2±91,8 (101,9)) 

2
0,870 

Egfr (medyan) 
 

(0,039-11,226)-(2,2±2,08 

(1,8)) 

(0,005-12,546)-(2,52±2,7 

(1,7)) 

2
0,998 

  
n (%) n (%) 

 
Eğitim durumu İlkokul 14 (%19,2) 9 (%11,7) 3

0,561 

 
Ortaokul 8 (%11) 9 (%11,7) 

 

 
Lise 21 (%28,8) 28 (%36,4) 

 

 

Üniversite ve 

üzeri 
30 (%41,1) 31 (%40,3) 

 

Sigara İçmiyor 39 (%53,4) 31 (%40,3) 3
0,106 

 
İçiyor 34 (%46,6) 46 (%59,7) 

 
Cinsiyet Kadın 28 (%38,4) 32 (%41,6) 3

0,689 

 
Erkek 45 (%61,6) 45 (%58,4) 

 
Medeni durum Bekar 53 (%72,6) 41 (%53,2) 3

0,014* 

 
Evli 20 (%27,4) 36 (%46,8) 

 
Meslek Çalışmıyor 60 (%82,2) 18 (%23,4) 4

0,000* 

 
Çalışıyor 13 (%17,8) 59 (%76,6) 

 
1
Student t Test  

2
Mann Whitney U Test 

3
Ki-Kare Test 

4
Continuity (Yates) Düzeltmesi *p<0,05 

 

Hasta grubunda cinsiyetler arası farklılıklar incelendiğinde hastalık başlangıç 

yaşının kadın hastalarda 17-44 yaş arasında değişmekte olup ortalamasının 

28,00±8,02 olduğu görülmüştür. Çalışmaya katılan erkek hastaların hastalık 

başlangıç yaşı 17-45 yaş arasında değişmekte olup ortalama 27,98±7,39 olarak 

hesaplanmıştır. Bulgular tablo 4’te özetlenmiştir: 
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Tablo 4: Hasta grubunda cinsiyetler arasında çalışma parametrelerinin değerlendirilmesi 

  
Kadın Erkek 

p 

  
(Min-Max)-(Ort±SS) (Min-Max)-(Ort±SS) 

Yaş 
 

(18-43)-(30,21±7,62) (19-47)-(29,27±7,64) 0,582¹ 

Boy 
 

(149-175)-

(160,11±7,01) 

(165-194)-

(176,67±6,51) 
<,001¹ 

Kilo 
 

(35-98)-(56,22±13,34) (50-125)-(75,93±16,14) <,001¹ 

Amphiregülin  
 

(4,36-565,14)-

(135,98±121,25)  

(6,17-292,17)-

(125,32±69,44  
0,717¹ 

Egfr  
 

(0,039-11,226)-

(2,2±2,08 (1,8)) 

(0,04-11,23)-

(2,31±2,31) 
0,973¹ 

Hastalık 

başlangıç yaşı  
(14-44)-(28,00±8,02) (17-45)-(27,98±7,39) 

0,955¹ 

 

PANSS Pozitif (23-40)-(32,89±4,01) (21-41)-(32,82±4,81) 0,918¹ 

 
Negatif (21-45)-(28,50±5,04) (20-46)-(29,64±5,45)               0,345¹ 

 

Genel 

psikopatoloji 

Toplam                       

(41-93)-(61,93±11,64) 

(99-137)-

(121,25±11,35) 

(33-73)-(56,42±9,74) 

(80-142)-

(118,53±13,61) 

0,064¹ 

0,420¹ 

 

 

 

n (%) 

 

n (%) 
 

Medeni 

durum 

Evli 

Bekar 

10 (%35) 

18(%64,3) 

10(%22,2)                

35(%77,8) 

0,282² 

¹Mann Whitney U Test ²Ki-Kare Test 

 

Hasta grubunun hastalık süresine bakıldığında; %11’inde hastalık süresinin 1 

gün ile 1 ay arasında olduğu, %27,4’ünde 1 ay- 6 ay arasında değiştiği ve 

%61,6’sında 6 ay ve üzerinde olduğu saptanmıştır. Hastalık başlangıç yaşı 14-45 yaş 

arasında değişmekte olup ortalama olarak 27,99±7,58’dir. Hastaların, %12,3’ünün 

hastalık başlangıç yaşı 18 yaş altındayken, %54,8’inin 18-30 yaş arasında ve 

%32,9’unun 30-45 yaş arasındadır. Hastalık başlangıç yaşının dağılımı şekil 3’te 

gösterilmiştir: 
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Şekil 3: Hasta grubunda hastalık başlangıç yaşı 

 

4.2. Sosyodemografik ve Klinik Verilerin Karşılaştırılması 

İki grup sosyodemografik veriler açısından karşılaştırıldığında gruplar 

arasında cinsiyet dağılım oranları, yaş, boy, kilo ve BKİ parametre değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). Gruplar 

arasındaki eğitim seviyelerine bakıldığında gruplar arasında eğitim durumları 

dağılım oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Gruplar arasında sigara kullanım oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

İki grubun medeni durumuna bakıldığında hasta grubundakilerin bekar olma 

oranı (%72,6), sağlıklı gruptan (%53,2) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p:0,014; p<0,05). Kadın hastaların (%35) erkek hastalara oranla (%22) 

evlilik oranlarının hafif yüksek olduğu gözlenmiş olup aralarında istatiksel anlamda 

farklılık saptanmamıştır. Hasta ve sağlıklı grubun medeni durum açısından değerleri 

şekil 4’te gösterilmiştir: 
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Şekil 4: Hasta ve sağlıklı grubun medeni durum açısından karşılaştırılması 

 

Hasta ve sağlıklı kontrol grubu herhangi bir işte çalışma durumu açısından 

karşılaştırıldığında hasta grubundakilerin çalışma oranı (%17,8), sağlıklı gruptan 

(%76,6) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p:0,000; p<0,05). 

Hasta ve sağlıklı grubun çalışma durumu açıdan karşılaştırılması şekil 5’te 

özetlenmiştir: 

 

 

Şekil 5: Hasta ve sağlıklı grubun çalışma durumu açıdan karşılaştırılması 



 

 

30 

4.3. Hasta Grubunun Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

Olguların PANSS-genel psikopatoloji değerleri 33 ile 93 arasında değişmekte 

olup, ortalaması 58.53±10,77, PANSS-pozitif değerleri 21 ile 41 arasında değişmekte 

olup, ortalaması 32.85±4,49 ve PANSS-negatif değerleri 20 ile 46 arasında 

değişmekte olup, ortalaması 29.21±5,29 olarak hesaplanmıştır. PANSS-toplam 

değerleri 80 ile 142 arasında değişmekte olup, ortalaması 119,58±12,78’dir.  

Hasta grubunda ölçek puanları cinsiyetler arası farklılıklar açısından 

değerlendirildiğinde kadın hastalarda PANSS-toplam puanları 90 ile 133 arasında 

değişmekte olup, ortalaması 121,25±11,35’tir, PANSS-pozitif puanları 23 ile 40 

arasında değişmekte olup, ortalaması 32,89±4,01 ve PANSS-negatif puanları 21 ile 

45 arasında değişmekte olup, ortalaması 28,50±5,04 olarak hesaplanmıştır. Erkek 

hastalarda PANSS-toplam puanları en düşük 80 en yüksek 142 olarak kaydedilmiş 

olup ortalama 118,53±13,61’dır. PANSS-pozitif puanları en düşük 21 en yüksek 41 

olarak kaydedilmiş olup ortalama 32,82±4,81’dır. PANSS-negatif puanları en düşük 

20 en yüksek 46 olarak kaydedilmiş olup ortalama 29,64±5,45 olarak hesaplanmıştır. 

Aralarında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

 

4.4. Grupların Biyokimyasal Değerlerinin Karşılaştırılması 

Hasta grubunda amphiregülin değerleri 4,36-565,14 arasında değişmekte 

olup; ortalaması 129,41±92,12 ve medyanı 113,6’dır. Kontrol grubunda ise 

amphiregülin değerleri 6,36-449,39 arasında değişmekte olup; ortalaması 132,2±91,8 

ve medyanı 101,9’dır.  EGFR değerleri hasta grubunda 0,039-11,226 arasında 

değişmekte olup; ortalaması 2,2±2,08 ve medyanı 1,8’dir. Kontrol grubunda EGFR 

değerleri 0,005-12,546 arasında değişmekte olup ortalaması 2,52±2,7, medyanı 1,7’ 

dir. İki grup amphiregülin ve EGFR parametre değerleri açısından karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05).  

Hasta ve sağlıklı kontrol gruplarında ayrı ayrı amphiregülin ve EGFR 

düzeyleri arasındaki korelasyon analizine göre hasta grubunda amphiregülin ve 

EGFR düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır (r:0,302, p:0,009). Veriler tablo 5’te gösterilmiştir: 
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Tablo 5: Amphiregülin ve EGFR korelasyon analizi 

  

 

Amphiregül

in EGFR 

p 

 Amphiregülin 

(Hasta grubu) 

Korelasyon 

katsayısı 

1,000 0,302 0,009
**

 

n 73 73  

Amphiregülin 

(Sağlıklı kontrol) 

Korelasyon 

katsayısı 

1,000 0,192 0,095 

n 77 77  

** Korelasyon p<0,01 değerinde anlamlıdır.  Spierman korelasyon testi 

 

 

4.5. Ölçek Skorları ve Biyokimyasal Değerleri Arası İlişkinin İncelenmesi 

 Hasta grubunda doldurulan PANSS toplam puanları ile hastalık başlangıç 

yaşı, Amphiregülin ve EGFR değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). Hasta grubunda amphiregülin ve EGFR parametreleri ile 

PANSS parametreleri arasındaki korelasyon değerleri tablo 6’da gösterilmiştir: 

 

Tablo 6: Hasta grubunda Amphiregülin ve EGFR parametreleri ile PANSS parametreleri 

arasındaki korelasyonun değerlendirilmesi 

 
Amphiregülin EGFR 

 
r p r p 

PANSS genel psikopatoloji -0,085 0,473 -0,078 0,511 

PANSS pozitif 0,130 0,275 0,018 0,881 

PANSS negatif 0,075 0,528 -0,024 0,842 

PANSS toplam 0,080 0,502 -0,043 0,717 

Pearson Korelasyon Analizi 
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Tablo 7: Hasta grubunda hastalık başlangıç yaşı ile Amphiregülin, EGFR ve PANSS 

parametreleri arasındaki korelasyonun değerlendirilmesi 

 
Hastalık başlangıç yaşı 

 
r p 

Amphiregülin -0,081 0,497 

EGFR 0,358 0,002* 

PANSS genel psikopatoloji 0,014 0,906 

PANSS pozitif -0,024 0,842 

PANSS negatif -0,202 0,086 

PANSS toplam -0,119 0,316 

Pearson Korelasyon Analizi *p<0,05 

 

Hasta grubunda hastalık başlangıç yaşı ile amphiregülin değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamış olup (p>0,05), hastalık başlangıç 

yaşı ile EGFR değerleri arasında pozitif yönlü ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r:0,002; p<0,05). Hastalık başlangıç yaşı ile EGFR değerlerinin 

korelasyonu şekil 6’da gösterilmiştir: 
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Şekil 6: Hastalık başlangıç yaşı ile EGFR değerlerinin korelasyonu 

 

Hasta grubunda sigara içenler ve içmeyenler arasında amphiregülin ve EGFR 

parametreleri değerlendirildiğinde 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Hastalık başlangıç yaşı grupları arasında 

amphiregülin ve EGFR değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). Hasta grubunda sigara kullanma durumuna ve hastalık 

başlangıç yaşı gruplarına göre amphiregülin ve EGFR parametrelerinin 

değerlendirilmesi tablo 8’de özetlenmiştir: 
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Tablo 8: Hasta grubunda sigara kullanma durumuna ve hastalık başlangıç yaşı gruplarına 

göre Amphiregülin ve EGFR parametrelerinin değerlendirilmesi 

  
Amphiregülin Egfr 

  
(Min-Max)-(Ort±SS (medyan)) 

(Min-Max)-(Ort±SS 

(medyan)) 

Sigara İçmiyor 
(4,36-565,14)-(132,04±110,83 

(102,3)) 

(0,039-11,226)-(2,17±2,21 

(1,6)) 

 
İçiyor 

(22,07-356,01)-(126,38±65,98 

(122,7)) 

(0,078-7,662)-(2,24±1,96 

(1,9)) 

 
p

1 
0,757 0,691 

Hastalık başlangıç yaşı 

grup 

18 yaş 

altı 

(4,36-356,01)-(142,73±102,1 

(125,5)) 

(0,16-5,574)-(1,81±1,78 

(1,1)) 

 

18-30 

yaş 

(6,17-565,14)-(137,98±103 

(120,5)) 

(0,039-5,522)-(1,67±1,25 

(1,6)) 

 

30-45 

yaş 

(19,03-249,63)-(110,12±66,07 

(91,8)) 

(0,14-11,226)-(3,23±2,86 

(2,4)) 

 
p

2 
0,546 0,099 

1
Mann Whitney U Test 

2
Kruskal Wallis Test 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Grupların Sosyodemografik Veriler Açısından Karşılaştırılması 

Çalışmamızda oluşturulan iki grup sosyodemografik veriler açısından 

incelendiğinde aralarında cinsiyet, yaş, boy, kilo ve BKİ değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubumuz arasında eğitim seviyelerinde 

istatistiksel anlamda farklılık saptanmamıştır ve hasta grubumuzun %41,1’i 

üniversite mezunudur. Daha önceki çalışmalarda şizofreninin prodromal döneminde 

genç adolesan çağda başlayan abartılı sinaptik budama nedeniyle bilişsel 

fonksiyonlarda etkilenme ve eğitim seviyelerinde düşüş meydana geldiği 

belirtilmektedir (73). 1037 çocuğun 3 ile 32 yaşları arasında belirli aralıklarla takip 

edildiği prospektif bir çalışmada yetişkin dönemde şizofreni geliştiren çocukların, 

ilkokula akıl yürütme ile mücadele ederek girdiği ve yaşlandıkça bellek, dikkat ve 

işlem hızında akranlarının gerisinde kaldıkları gösterilmiştir (74). Mevcut literatür ile 

değerlendirildiğinde, çalışmamızın bulguları şizofrenideki sinaptik budamanın 

başladığı zamanın ve derecesinin eğitim seviyesinde önemli bir yere sahip olduğu ve 

hasta grubumuzda hastalık süresinin kısa olması nedeniyle bu farklılığın henüz 

gözlenmediğini düşündürmektedir. 

Her iki grubu medeni durumları açısından değerlendirdiğimizde sağlıklı 

kontrol grubunda evli olma oranı hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Literatür incelendiğinde de şizofreni hastalarında evlilik oranının 

sağlıklı popülasyona göre düşük olduğu fark edilmiştir (75, 76, 77).  Bu durumun 

şizofreni hastalarında belirtilerin erken erişkinlikte başlaması ve progresif 

seyretmesiyle ilgili olduğu düşünülmektedir. Literatür incelendiğinde şizofreni 

hastalığı olan kadınların daha sıklıkla evli ve çocuk sahibi oldukları, sosyal 

uyumlarının daha iyi olduğu ve hastalıkta remisyon dönemlerinin daha uzun olduğu, 
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daha seyrek cezaevine girdikleri ya da intihar ettikleri bildirilmiştir (78, 79). 

Çalışmamızda hasta grubu içinde evlilik oranları incelendiğinde cinsiyete göre 

istatiksel anlamda farklılık bulunmamış olup kadın hastalarda (35,7%) erkek 

hastalara (22,2%) oranla hafif yüksek olduğu görülmüştür. İstatiksel anlamda 

farklılığın bulunmamasının kadın hasta sayımızın erkek hasta sayımızdan az olması 

nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızdaki iki grup mesleki açıdan değerlendirildiğinde aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur. Daha önceki çalışmalara benzer 

şekilde çalışmamızda hasta grubunda olan olguların işsizlik oranı (%82,2), sağlıklı 

kontrol grubundan oldukça yüksek (%23,4) saptanmıştır (80, 81). Literatürde 

çalışmama nedenleri; semptomların dalgalı seyri, ilaçların neden olduğu yan etkiler, 

işlevselliğin bozulması gibi hastalığın çalışma hayatına etkisi, hastaların hastalıkları 

nedeniyle damgalanarak işe alınmamaları ve engellilik maaşının çalışma durumunda 

kesilmesi nedeniyle hastaların çalışmaya cesaret edememesi olarak özetlenmiştir 

(81).  

Şizofreni ve cinsiyet arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmalarda birçok farklı 

bulgular olmasına rağmen son yıllarda araştırmalar şizofreni yaygınlığı için 

erkek/kadın oranının 1,4/1 olduğuna işaret etmektedir (14, 82). İlk atak psikoz 

hastalarının insidans oranlarındaki cinsiyet farklılıklarının bildirildiği çalışmaların 

gözden geçirilmesinde kadın-erkek oranında erkekler lehine hafif yükseklik olduğu 

(%1,5) bulunmuştur (83). Bizim çalışmamız da bu bulguları destekler nitelikte olup 

hasta grubunda erkek/kadın oranı 1,9/1 olarak saptanmıştır. Ayrıca şizofreni 

literatüründe hastalığın başlangıç yaşı ortalama 15-25 yaş arasında olup kadınlarda 

erkeklere kıyasla daha geç başlangıçlıdır (84, 85, 86). Literatürde bu farklılığın 

gösterilemediği yayınlar da mevcuttur (87, 88). Veriler erkeklerde ilk başvurunun 

yirmili yaşların başında kadın hastalarda yirmili yaşların sonunda zirve yaptığını 

göstermiştir. Aynı zamanda, kadınlarda 40’lı yaşlardan sonra ikinci bir pik 

gösterilmiştir (86). Çalışmamızda literatür ile benzer şekilde hastaların %54,8’inin 

hastalık başlangıç yaşı 18-30 yaş arasında yer almaktadır. Aynı zamanda hastalık 

başlangıç yaşının çalışmamıza katılan kadın hastalarda 17-44 yaş arasında 

değişmekte olup ortalamasının 28,00±8,02, erkek hastaların hastalık başlangıç 
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yaşının 17-45 yaş arasında değişmekte olup ortalamasının 27,98±7,39 olduğu 

gösterilmiştir. Ortalama başlangıç yaşının kadın ve erkek hastalarda istatiksel 

anlamda farklılık göstermemesinin; kadın hasta sayımızın erkek hasta sayımızdan az 

olması ve seçilen olgu grubunun 18-45 yaş arasında değişmesi nedeniyle olduğu 

düşünülmektedir.  

 Klinik belirtilerde cinsiyet farklılıklarına ilişkin bulgular belirgin değildir. 

Literatürde, erkek hastalarda sosyal geri çekilme, affektin küntleşmesi gibi negatif 

semptomların daha sık meydana geldiği, kadın hastalarda da depresif duygudurum 

gibi affektif semptomların, şüphecilik gibi pozitif belirtilerin daha sık görüldüğü 

sıklıkla bildirilmiştir (89, 90). Ancak, bu çalışmaların çoğu gerçek popülasyon 

temelli çalışmalar değildir. Bulunan farklılıkların erkek hastalarda daha fazla alkol ve 

madde kötüye kullanımı, sosyal iletişimde eksiklik gibi komorbid durumlar ve kadın 

hastaların daha uyumlu davranış sergilemesi nedeniyle olduğu düşünülmektedir (91). 

Aynı zamanda bu farklılıkların çoğu genel popülasyonda da bulunabilir (83).  

Hastalığın erken döneminde olan 267 hastanın incelendiği bir çalışmada 

psikopatolojide çok az cinsiyet farklılığı bulunmuş ve değişkenler üzerinde 

düzeltmeler yapıldıktan sonra bu farklılığın da ortadan kalktığı gözlenmiştir (93). 

Bizim çalışmamızda da cinsiyetler arasında PANSS-toplam, PANSS-pozitif, 

PANSS-negatif ve PANSS-genel psikopatoloji puanları arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

5.2. Grupların Biyobelirteçler Açısından Karşılaştırılması 

Literatürde şizofreni patogenezinde, anormal nörogelişimsel sürece ilişkin 

birçok kanıt öne sürülmüştür. Nörogelişimsel sürecin anlaşılmasına yönelik yapılan 

çalışmalarda, gelişimsel süreçte rol oynayan çeşitli nörotrofik faktörler şizofrenide 

araştırılmış olup benzer sonuçlar elde edilmiştir. Özellikle nöroplastisite, nöral 

migrasyon, nörogeneziste rol oynayan nöropeptidlerin şizofrenide belirgin olarak 

azaldığı birçok çalışma ile gösterilmiştir. Tablo 9’da özetlenmiştir: 
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Tablo 9: Şizofrenide nörotrofinlerin nörobiyolojik hipotezi 

Nörotrofik Molekül Şizofrenide Değişim Araştırma 

BDNF  Favalli et al. 2012 (94),  

Yesilkaya et al. 2021(95) 

NGF  Xiong et al. 2011(96),  

Bellon et al. 2011(97) 

NRG  Petryshen et al. 2005 (98), 

 Mei et al. 2008 (99) 

 

En iyi bilinen nörotrofik faktörlerden biri olan BDNF ile yapılan 

çalışmalarda, şizofrenide BDNF düzeylerinin hem serumda hem de postmortem 

incelemelerde belirgin olarak azaldığı saptanmıştır (94). Bununla birlikte nöral 

gelişimin her basamağında rol oynayan epidermal büyüme faktörü inceleyen çeşitli 

çalışmalar yapılmış olup şizofrenide EGF düzeylerinde belirgin azalmalar 

gösterilmiştir. Epidermal büyüme faktör ailesinden neurogilin-1 ile yapılan 

çalışmalarda şizofrenide hem neuroglin-1 gen ekspresyonunda hem de serum 

düzeylerinde belirgin azalmalar tespit edilmiştir. Yine bununla korele olarak 

neuroglin reseptörü erb-4 düzeylerinde de azalmalar tespit edilmiştir (100). 

Literatürde 32 kronik şizofreni hastasıyla yapılan bir postmortem çalışmada sağlıklı 

kontrollere kıyasla prefrontal korteks ve striatumda EGF konsantrasyonları düşük 

bulunmuştur (62). Ayrıca 224 şizofreni hastasıyla yapılan bir başka çalışmada yine 

sağlıklı kontrol grubuna göre EGF serum konsantrasyonları düşük bulunmuştur 

(101). Son yıllarda yapılan çalışmalarda NRG/erbB4 sinyal yolağı üzerinde 

yoğunlaşılmış olup, bu yolağın şizofrenideki NMDA hipofonksiyonuna katkı 

sağlayarak hastalık patogenezinde rolü olabileceği ileri sürülmüştür (102). Özellikle 

beyinde dopaminerjik nöron aktivitesini ve monoamin metabolizmasını düzenleme 

özelliği iyi bilinen EGF, şizofreni patogenezinde nörogelişimsel hipotezi destekleyen 

önemli bir molekül olarak öne sürülmüştür (103, 104, 105). 
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       İleri tetkik yöntemlerinin gelişmesi ile yapılan çalışmalar özellikle şizofrenide 

sinaptik budamanın patogenezde önemli bir yer tutabileceğini göstermiştir. Yapılan 

nörogörüntüleme çalışmalarında hem ilk atak psikotik hastaların hem de kronik 

şizofreni hastalarının kortikal ve subkortikal bölgelerinde belirgin derecede 

volümetrik azalmalar olduğu gösterilmiştir (106). Özellikle geç ergenlik döneminde 

olan bu bulgular sinaptik budamayı desteklemektedir. Yine yapılan çalışmalar anti 

apoptotik, nörotrofik faktörlerin belirgin derecede azaldığını göstermiştir. Özellikle 

nöral gelişimde rol oynayıp antiapoptotik görev alan nöral peptitlerin azlığının 

nörogelişimsel hipotezin yanısıra sinaptik budama hipotezinde de rol oynayabileceği 

ileri sürülmüştür (107).  Yine apoptotik olan pro-bdnf gibi markerlarda artışların 

olması sinaptik budamada antiapoptotik-apoptotik proteinler arası dengesizliği 

gündeme getirmiştir. Bu hipotez ile nörotrofik ve antinörotrofik mekanizmalar ile 

ilgili çalışmalara odaklanılmıştır (95). 

       Epidermal growth faktör ailesinin bir üyesi olan amphiregülinin de diğer 

EGF’ler gibi nöral gelişim evrelerinde görev aldığı bilinmektedir. Özellikle erb-1 

(EGFR) reseptörü aracılığıyla nöroprotektif etkisinin olduğu gösterilmiştir. Bunun 

yanında epitel hücrelerinin, fibroblastların ve immün sistem hücrelerinin 

çoğalmasını, göçünü ve apoptozunu modüle ettiği saptanmıştır (108). Bu bulgular 

göz önüne alındığında diğer nörotrofik peptidler gibi şizofreni patogenzinde rol 

oynaması olasıdır. Ayrıca temel olarak immün sistem modülasyonunda görev aldığı 

gösterilmiştir (109). Özellikle santral sinir sisteminde meydana gelen inflamatuar 

yanıta bağlı oluşan endoplazmik retikulum stresini belirgin olarak sınırladığı ve 

yayılmasını engellediği gösterilmiştir (9). Bu durumun hem beyin yaralanmalarında 

hem de iskemi gibi major durumlarda önemli bir koruyucu mekanizma olduğu 

şeklinde yorumlanmıştır. Kontrolsüz inflamatuar yanıtı sınırladığı gösterilmiş olan 

amphiregülinin, şizofrenide hastalığın her evresinde gözlemlenen artmış inflamatuar 

yanıtta olası rolünü güçlendirmektedir. Mevcut çalışma bunu sorgulayan ilk çalışma 

olma özelliği taşımakta olup, amphiregülin düzeylerinde ilk atak psikoz hastalarında 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu sonucun birkaç 

sebebi olabileceği düşünülmüştür. 
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Öncelikle, şizofreni etiyolojisini araştıran çalışmalarda birçok hipotez öne 

sürülmüş olmasına rağmen halen net bir fikir birliği yoktur. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar özellikle sinaptik budamanın ön planda olduğuna yöneliktir. Şizofrenin ilk 

atak dönemi de dahil yapılan görüntüleme çalışmalarının neredeyse tamamında 

beynin hem gri hem de beyaz cevherinde belirgin azalmalar tespit edilmiştir (106, 

109). Amphiregülinin prenatal dönemde plesentadan yüksek oranda salgılandığı, 

özellikle nöronların gelişimi ve proliferasyonunda rol oynadığı gösterilmiş olup bu 

proteinin beyin gelişimsel sürecine katkıda bulunduğu bilinmektedir. Özellikle 

nörogelişimsel süreçte aktif olduğu gösterilen bu proteinin sinaptik budama 

sürecinde yeteri kadar aktif olamadığı veya özellikle periferik dokularda belirgin 

olan antiapoptatik özeliğinin sinir sistemi üzerinde yeteri kadar etkili olmadığı 

şeklinde düşünülebilir. 

 Bir diğer sebep özellikle edinilmiş immün sistem ve amphiregülin ilişkisi 

kaynaklı olabilir. Şu anda, AREG eksprese etme kapasitesine sahip olduğu açıklanan 

immün sistem hücreleri, temel olarak edinilmiş immün sistem ile ilişkilidir (110, 

111, 112, 113, 114). İto ve ark. iskemik inmeden sonra fare beyninde astrositlerin IL-

33 salgılayarak büyük miktarda Treg birikimine neden olduğunu ve bunun iskemik 

beyin hasarının kronik fazı sırasında nörolojik iyileşmeyi güçlendirdiğini öne 

sürmüştür. Bu çalışmada beyin Treg hücrelerinin, AREG üreterek IL-6-STAT3 

sinyal yolunu baskıladığı ve bu şekilde beyin dokusunda astrogliozu önlediği 

gösterilmiştir. Aynı zamanda AREG eksikliği olan Treg'lere sahip genetiği 

değiştirilmiş farelerde, AREG'in intraventriküler uygulanmasının, nörotoksik astrosit 

gen ekspresyonunu, astrogliozu ve apoptotik nöronları azalttığı saptanmıştır (115) 

Treg eksikliği olan farelerde yapılan yakın tarihli başka bir çalışmada, Treg'lerin 

beyin travmasına yanıt olarak astrositoz ve sitokin üretiminin yanı sıra 

proinflamatuar T hücrelerinin infiltrasyonunu sınırladığı gösterilmiştir (116). 

Şizofreni hastalarında postmortem beyinde veya BOS'ta CD4+Treg'lere 

ilişkin hiçbir çalışma yoktur; Maxeiner ve ark., çeşitli nöropsikiyatrik tanıları olan bir 

gruptan alınan BOS örneklerinde Treg hücrelerinin arttığını göstermiştir (117). 

Ancak başka bir çalışmada, 36 şizofreni hastasında 46 sağlıklı kontrole kıyasla 

BOS'ta daha az T hücresi olduğu ve T hücrelerinin şizofreni hastalarında daha aktif 
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bir morfoloji gösterdiği kaydedilmiştir (118). Şizofrenide, Treg disfonksiyonu 

sebebiyle AREG üretiminin yeterli düzeyde olmadığı böylece TGF-ß ve IL-6/STAT3 

yolunun baskılanamadığı ve bu yolların hiperaktivasyonuna bağlı olarak sinaptik 

budamanın aşırı olduğu hipotezi öne sürülmüştür (119). Çalışmamızda serum 

amphiregülin düzeyleri, hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı fark 

göstermemesine rağmen hasta grubunda düşük düzeydeydi. Özellikle santral sinir 

sisteminde diğer bölgelere göre daha az salgılanan amphiregülinin seruma yansıması 

da düşük kalmış olabilir. Anlamlı fark olmasa da şizofreni grubunda daha az serum 

amphiregülinin tespit edilmesi Treg hücre disfonksiyonuna işaret edebilir. Bunun 

için özellikle şizofrenide BOS ve beyin dokusu ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

Bununla birlikte özellikle antiapoptotik etkisi olduğu bilinen amphiregülinin 

düzeylerinde belirgin azalma olmasının apoptozisi indüklediği bilinmektedir. 

Çalışmamızda gruplar arasında anlamlı derecede fark olmasa da amphiregülin 

değerlerinin hasta grupta daha düşük görülmesi apoptotik yöne kaymaya yardımcı 

olarak sinaptik budamaya katkı sağlayabilir. Ancak sinaptik budama süreci 

multifaktöriyel bir süreç olduğu için diğer olası etmenler ile el alınması 

gerekmektedir.  

Literatürde şizofreni hastalarında kanser görülme sıklığının düşük olduğu 

bildirilmiş olup bunun sebebine yönelik şimdiye kadar bir fikir birliğine 

varılamamıştır (120). SSS’nin aksine özellikle meme, pankreas, akciğer gibi periferik 

sistemlerden daha fazla oranda salgılandığı bilinen ve bu sistemlere ait özellikle 

malignitelerde biyobelirteç olarak kullanılan amphiregülinin şizofreni hastalarında 

anlamlı farklılık göstermemesi, negatif şizofreni kanser ilişkisine bir ışık tutabilir. Bu 

ilişkinin aydınlatılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Amphiregülinin nöral gelişim sürecindeki rolünde EGFR ile ilişkisi temel rol 

oynar. EGFR, ErbB reseptör ailesinin bir üyesidir ve şimdiye kadar yedi ligandın bu 

reseptörü aktive ettiği bilinmektedir. Daha önceki çalışmalarda ErbB reseptör 

ailesinin, şizofrenide gözlenen bazı miyelinizasyon bozukluklarını açıklayabilen 

dopamine bağlı oligodendrogenezin önemli bir düzenleyicisi olabileceği öne 

sürülmüştür (121).  
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Literatürde Liu ve ark. yaptıkları çalışmada astrositlerin, yaralanma ile ilişkili 

reaktif astrogliosise yanıt olarak belirgin şekilde artan EGFR eksprese ettiklerini 

göstermişlerdir (122). Daha önce yapılan çalışmalarda şizofreni hastalarının 

%70’inde talamus, limbik sistem gibi beyin bölgelerinde reaktif astroglioz 

bulunmuştur (123). Rostral ve kaudal bölgelerdeki gliosisin, geç başlangıçlı şizofreni 

hastalarında daha yaygın saptandığı gösterilmiştir (124, 125). Hayvan modelleri ile 

yapılan çalışmalarda EGFR’nin, şizofreni hastalarında görülen hem negatif hem de 

pozitif belirtilere benzer semptomatolojide rol oynayabileceği gösterilmiştir (58). 

Bunun dışında EGFR reseptör düzeylerinin direk araştırıldığı şizofreni hastalarıyla 

yapılan postmortem çalışmalarda şizofreni hastalarının beyin dokusunda EGFR 

ekspresyonun artmış olduğu gösterilmiştir (62, 126). Çalışmamızda hasta ve kontrol 

grubu arasında EGFR serum düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bunun nedeni belirttiğimiz gibi EGFR’nin sadece amphiregülin ile değil aynı 

zamanda yedi farklı ligand tarafından uyarılması ile ilişkili olabilir. Yani aynı 

reseptörü uyaran diğer proteinlerin aktivitesi ve düzeyleri EGFR ekspresyonunu 

etkileyebilir. Bu yüzden EGFR üzerine etki eden tüm proteinlerin değerlendirildiği 

ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Buna ek olarak son verilerde EGFR düzeylerindeki 

farklılıkların hastaların yaşlarındaki farklılıklarla açıklanabileceği öne sürülmüştür 

(127). Çalışmamızda bu farklılığı destekler nitelikte hastalık başlangıç yaşı ile EGFR 

serum düzeyleri arasında pozitif yönlü ilişki saptanmıştır ve bu durum hastalık yaşı 

ilerledikçe artmış reaktif astrogliozise bağlı EGFR düzeylerinin arttığını 

düşündürebilir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında amphiregülin/EGFR serum 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır ancak hasta ve kontrol 

gruplarında ayrı ayrı amphiregülin ve EGFR düzeyleri arasındaki korelasyon 

analizine bakıldığında, hasta grubunda kontrol grubunun aksine amphiregülin ve 

EGFR düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır. Bu durum hastalığın erken döneminde moleküllerin 

birbirlerini kompanse ederek oluşabilecek patogenezi engellemeye yönelik protein 

ile reseptörünün arasındaki dengenin korunduğu şeklinde yorumlanabilir. Bu 

durumun ilk atak psikoz hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasında 
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amphiregülin/EGFR dengesi açısından anlamlı farklılık olmasını engellemiş olduğu 

düşünülmektedir. 

Özetle; literatürde şizofreni patogenezi ile ilişkisi olabileceği ileri sürülen 

EGFR ligandı EGF ile yapısal anlamda homoloji gösteren amphiregülinin ilk atak 

psikoz hastalarında biyobelirteç olarak kullanılabilirliği araştırılmıştır. Çalışmamızda 

hasta ve kontrol grubu arasında amphiregülin/EGFR serum düzeyleri açısından fark 

bulunamamıştır.  

Ancak hasta grubunda kontrol grubunun aksine amphiregülin/EGFR 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu durumun hastalığın erken 

döneminde moleküllerin birbirini kompanse etmesiyle ilgili olabileceği 

düşünülmüştür. Yani santral sinir sisteminde etkinlik gösterdiği reseptör ile benzer 

korelasyon göstermesi hastalık gelişim sürecinde amphiregulin düzeylerinin stabil rol 

oynadığı ve hastalık gelişiminde ön planda olmadığı şeklinde yorumlanabilir.  

Amphiregülinin şizofreni patogenezindeki rolünü araştırmak için diğer ortak 

mekanizmaya sahip proteinler ile yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

5.3. Çalışmamızın Kısıtlılıkları 

Yaş, cinsiyet, BKİ, sigara kullanımı, sosyoekonomik durum, hastalığın farklı 

bir evresinde olması dahil olmak üzere şizofrenide immünolojik parametreleri 

etkileyen değişkenler bu alanda istikrarlı sonuçların elde edilememesine neden 

olabilir (128). Bu nedenle çalışmamızda hasta grubumuzu daha önce ilaç kullanımı 

olmayan hastalığın erken dönemindeki hastalardan seçtik. Hasta grubumuzu yaş, 

cinsiyet, sigara kullanımı, BKİ gibi değişkenlerde sağlıklı kontrollerle eşleştirmemiz, 

çalışmamızın güçlü taraflarından biri olarak öne çıkmaktadır.  

Ancak çalışmamızda hastalar sınırlı bir örneklemden, Bakırköy Ruh ve Sinir 

Hastalıkları Hastanesi psikiyatri servislerinden ve polikliniklerden; kontrol grubu ise 

hastanede çalışan popülasyondan sağlıklı gönüllülerden seçilmiştir. Sınırlı bir 

örneklem grubu olması homojen dağılımı etkilemiş olup, bulguların 

genellenebilirliğini zorlaştırmaktadır.  
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Literatürde şizofreni hastalarının bilişsel işlevlerini inceleyen oldukça fazla 

çalışma vardır. Çalışmamızda hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında eğitim 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptamadık ancak bilişsel işlevleri incelemeye 

yönelik ileri tetkik yapılmaması bir kısıtlılıktır. 

Kesitsel bir çalışma olması, örnek alındığı esnada tüm katılımcıların 

enfeksiyon belirti ve bulguları olmamasına rağmen AREG/EGFR düzeylerinin 

yanında inflamasyon parametreleri ile yakından ilişkili olan sitokin düzeyleri ve 

enfektif biyobelirteçlere bakılmaması kısıtlılıklarımızdan biri olarak sayılabilir. 

Östrojen değerleri ve birinci derece yakınlarındaki meme kanseri öyküsü ile 

pozitif korelasyon gösterebileceği düşünülen (129) AREG serum düzeyleri 

incelenirken tüm çalışma grubumuzun soy geçmişinde meme kanseri öyküsü ve 

kadın katılımcıların menstrüel siklus fazının bilinmemesi kısıtlılıklarımızdandır. 
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6. SONUÇLAR  

1.) Hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında Amphiregülin serum düzeyleri 

açısından fark bulunmamıştır. 

 

2.) Hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında EGFR serum düzeyleri açısından 

fark bulunmamıştır. 

 

3.) Hasta grubunda, kontrol grubunun aksine Amphiregülin ve EGFR 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır. 

 

4.) Hasta grubunda hastalık başlangıç yaşı ile EGFR serum düzeyleri 

arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. 

 

5.) Serum Amphiregülin/EGFR düzeyleri ile PANSS-pozitif, PANSS-

negatif, PANSS-genel psikopatoloji ve PANSS-toplam puanları arasında 

korelasyon saptanmamıştır. 
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EK 2 - BİLGİLENDİRİLMİŞ HASTA VE HASTA YAKINI/YASAL 

TEMSİLCİSİ ONAM FORMU 

Bir klinik çalışmaya katılmak için davet edilmiş bulunmaktasınız. Aşağıdaki 

bilgileri okuduktan sonra çalışmaya katılmak isterseniz bu formu imzalayınız. 

Çalışmaya katılmak istememeniz durumunda tedavinizde herhangi bir aksama 

olmayacaktır. Formu imzalamanız çalışmanın kapsamı hakkında bilgilendirildiğinizi 

ve kararı serbestçe verdiğinizi belirtmektedir. Formda anlamadığınız ifadeler varsa 

çalışmada yer alan doktorlara sorarak bilgi edininiz. 

Çalışmanın adı “AMPHİREGÜLİN / EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖR 

RESEPTÖR İLİŞKİSİNİN ŞİZOFRENİ PATOGENEZİNDEKİ ROLÜ”dür. Bu 

çalışmada ilk atak psikoz hastalarında amphiregülin ve EGFR protein düzeylerine 

bakılarak amphiregülin / EGFR ilişkisinin şizofreni patogenezindeki rolünün 

gösterilmesi ve bu protein düzeylerinin şizofreni hastaları için diagnostik bir 

biyobelirteç geliştirilmesi açısından öneminin saptanması amaçlanmıştır 

Bu araştırmada size kan tetkikleri yapılacaktır. Ön koldan 1 kez 10cc (1 tüp) 

kan alınacaktır. Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme 

yapılmayacaktır; ayrıca, bu araştırma kapsamındaki muayene ve testler için sizden 

veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir. 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer 

almayı reddedebilirsiniz; bu durum zararınıza yol açmayacaktır. Araştırmanın 

sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır.  Çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 

tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel 

amaçlı kullanılacaktır. Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve 

araştırma yayınlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın 

izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi 

bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere 

ulaşabilirsiniz. Bu araştırmaya katılacak gönüllü sayısı en az 150 kişidir. 

Bu araştırmanın tedaviniz için öngörülen ek şimdilik bir yararı yoktur ve 

tedavinizin seyrinin değişeceği beklenmemelidir. Ancak bu araştırmanın sonuçları, 

bu konudaki araştırmalar arttıkça bu hastalıktaki sorunların ve rahatsızlıkların 

saptanmasına ve tedavilerine yardımcı olabilir.  

Bu araştırma sizin için herhangi bir risk içermemektedir. Kan alma işlemi 

ilgili riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya morarma sayılabilir. Ender durumlarda 

iğne deliğinin yerinde enfeksiyon ya da küçük bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir 

soruna karşı gerekli tedbirler tarafımızca alınacaktır. 

Araştırma sürecinde birlikte kullanılması sakıncalı herhangi bir ilaç/besinler 

yoktur. Çalışma ile ilgili herhangi bir olumsuzluk durumunda Dr. Büşra Güney 

Taşdemir’e 05438017742 numaralı telefondan ulaşabilir, uygulama süresi boyunca 

zorunlu olarak araştırma dışı ilaç almak durumunda kaldığınızda, araştırma hakkında 

ek bilgiler almak ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da 

diğer rahatsızlıklarınız için yine aynı araştırmacı doktor ile iletişime geçebilirsiniz. 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya 

güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa 
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ödetilmeyecektir. Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme 

yapılmayacaktır. 

Katılımcının Beyanı 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırmacıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden 

geçirilmesi, aktarılması ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor 

ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve 

baskı olmaksızın gönüllü olarak kabul ediyorum. 

 

 

Katılımcının, 

Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel: 

Tarih ve İmza: 

 

Açıklamaları yapan araştırıcının  

Adı-Soyadı: 

Tarih ve İmza: 

 

Onam alma işleminin başından sonuna kadar yer alan kuruluş görevlisinin 

Adı-Soyadı: 

Görevi: 

Tarih ve İmza: 
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EK 3 - SOSYODEMOGRAFİK ve KLİNİK VERİ FORMU                       

 

(HASTALAR İÇİN) 

Adı Soyadı :                   Hasta no:                       Tarih:                     Telefon no: 

Yaş: 

Cinsiyet:            Kadın                                   Erkek 

Eğitim düzeyi:           ( yıl ) 

Medeni durum:   Evli                 Bekar                              Eşi ölmüş                Boşanmış 

Meslek: 

Çalışma durumu:   Çalışmıyor                                         Çalışıyor 

Gelir Düzeyi:      ≤ 1000 TL                        1000-2000 TL                 ≥ 2000 TL 

Sosyal Güvence:    Yok:                                  Var: 

Kiminle yaşıyor:  Yalnız:         Eşi:      Çocukları:     Eşi ve çocukları:        Anne-babası:        

Kardeşleri:             Kurum: 

KLİNİK DEĞİŞKENLER 

Hastalık başlangıç yaşı: 

Tedaviye başlama yaşı: 

Hastalık süresi:              (ay) 

Boy:                 Kilo:                      Sigara:          (paket/gün) 
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SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

(SAĞLIKLI GÖNÜLLÜLER İÇİN) 

 

Adı soyadı :                                    Gönüllü no:                       Tarih:                     Telefon no.: 

Yaş: 

Cinsiyet:        Kadın                                     Erkek 

Eğitim düzeyi :           ( yıl ) 

Medeni durum:   Evli                 Bekar                        Eşi ölmüş                Boşanmış 

Meslek: 

Çalışma durumu:   Çalışmıyor                                         Çalışıyor 

Gelir Düzeyi:         ≤ 1000 TL                        1000-2000 TL                 ≥ 2000 TL 

Sosyal Güvence:    Yok:                                  Var: 

Kiminle yaşıyor:  Yalnız:         Eşi:      Çocukları:     Eşi ve çocukları:        Anne-babası:        

Kardeşleri:           Kurum: 

 

Boy:                 Kilo:              Sigara:         (paket/gün) 
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EK 4 –POZİTİF VE NEGATİF SENDROM ÖLÇEĞİ  (PANSS) 

 

 




