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OZET

AMPHIREGULIN / EPIDERMAL BUYUME FAKTOR RESEPTOR
ILISKIiSININ SiZOFRENI PATOGENEZINDEKI ROLU

Dr. Biisra GUNEY TASDEMIR

AMAC: Sizofreni hastalarinda, serum amphiregiilin (AREG) ve epidermal biiylime
faktor reseptér (EGFR) diizeylerinin; hastaligin erken donem tanisinda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin gdsterilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Arastirmamiza Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkéy Ruh ve
Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine bagvuran veya
yatarak tedavi goren 18-45 yas arasi, en az ilkokul mezunu ve aragtirma hakkinda
bilgilendirildikten sonra calismaya katilmak i¢in yazili ve sdzel onam vermis olan,
DSM-5’¢ gore ilk kez psikotik hastalik spektrumuna ait bir tan1 konulan her iki
cinsiyeti de iceren 73 hasta ve sosyodemografik ozellikler agisindan hastalarla
benzer, daha oOnceden psikiyatrik herhangi bir sikayeti olmayan ve yapilan
goriismede psikiyatrik bir hastaligt olmadigi anlasilan 77 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Tiim katilimcilar ig¢in sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulup
viicut kitle indeks (VKI) degerleri belirlenmistir. DSM-5 tam &lgiitlerine gore
sizofreni spektrum bozuklugu tanisi konan hastalara, Pozitif ve Negatif Semptomlar1
Degerlendirme Olgegi (PANSS) uygulanmistir. Hastalar ve saglikli kontrollerden, 12
saat aclik sonrasi, sabah saat 08:00°de 5 mL kapasiteli ve etilen diamine tetraasetik
asit (EDTA) iceren sar1 kapakh tiiplere kan 6rnekleri alinmistir. Ependorf tiiplerine
konularak ayrilan serumlar, serum diizeyi analiz zamanina kadar -80 derecede
saklanmistir.

BULGULAR: Hasta ve saglikli kontrol grubu, AREG ve EGFR parametre degerleri
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ancak hasta ve saglikli kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 amphiregiilin ve
EGFR diizeyleri arasindaki korelasyon analizine goére hasta grubunda kontrol
grubunun aksine amphiregiilin ve EGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p:0,302, p:0,009). Hasta
grubunda doldurulan sizofrenide semptom siddetini 6lgmeye yardimer olan, PANNS
toplam skoru, PANNS negatif alt dlgegi skoru, PANSS pozitif alt 6lgegi skoru ve
PANNS genel psikopatoloji alt 6l¢egi skoru ile hastalik baslangic yasi, AREG ve
EGFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Hasta
grubunda hastalik baslangic yast ile EGFR degerleri arasinda pozitif yonli ve
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p:0,002; p<0,05).

SONUC: Sizofreni spektrum bozuklugunun noérobiyolojik zeminindeki heterojenite
nedeniyle AREG/EGFR diizeylerinin; sizofreni hastaliginin erken tanisinda
diagnostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmak igin daha ileri
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: biyobelirtec, AREG, EGREF, ilk atak psikoz

Tletisim 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 amphiregiilin (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 Bakirkdy 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



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, erken baslangi¢c yasi ve kronik seyir 6zellikleri nedeniyle ruhsal,
sosyal, mesleki ve ekonomik alanlarda bozulmalara neden olarak ciddi yeti yitimine
yol agabilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1). Yasam boyu sizofreni sikligi

yaklasik %1°dir. Bu oran cografya ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir (2).

Kisilerarast iliskiler ve mesleki islevsellikte kayiplarla giden bu hastalik
belirti ve bulgular agisindan cesitlilik gosterir. Temel 6zellikleri pozitif semptomlar,
negatif semptomlar, biligsel bozukluklar ve duygudurum belirtilerinden
olugmaktadir. Pozitif belirtilerin aksine negatif ve biligsel belirtiler kronik olma
egilimindedir ve sosyal islev iizerinde uzun vadeli etkilere sahiptir. ilk psikotik atak
genellikle geg¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar, ancak siklikla

kognitif ve sosyal islevselligin bozuldugu bir prodromal evreye sahiptir (2).

Sizofreni  etiyolojisinde  noroanatomik  deformiteler, ndrotransmitter
sistemdeki ve immiin sistemdeki anormallikler ayrica sinaptik budama gibi birgok
faktoriin yer aldigi diigiiniilmektedir (3). Son zamanlarda artan kanitlarla birlikte
sizofreni patogenezinde, Ozellikle ergenlik doneminden itibaren goriilen sinaptik
budamanin olduk¢a 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (4). Yapilan arastirmalar
kontrolsiiz sinaptik budamanin kontrolsiiz apoptotik siirecler ile iligkili olabilecegini
disiindiirmistiir. Atipik apoptotik siireclerde 6zellikle microglialarin rol oynadigi
gosterilmistir ancak bu siirecin tam olarak nasil basladigina yonelik ¢aligmalar halen
devam etmektedir (5). Norotrofik ve apoptotik faktorler bu siireci agiklamak i¢in son
zamanlarda yapilan ¢alismalarin ilgi odagi olmustur. Kontrolsiiz apoptotik siireclerin,
bu faktorler arasindaki dengesizlik ile ilgili olarak ortaya cikabilecegi diisiintilmiistiir
(6). Ancak heniiz sinaptik budama siirecinin sizofrenide nasil meydana geldigine
yonelik bilgiler kisitlidir. Bu baglamda anormal sinaptik budamanin aydinlatilmasi,
kisith bilgi sahibi oldugumuz hastaligin patogenezi hakkinda daha fazla bilgi sahibi

olarak hastaliga 151k tutmaya yardimci olacaktir.



Sizofrenide basta Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) olmak iizere
Nerve growth factor (NGF), neuregulin (NRG) gibi nérogenezde rol oynayan birgok
marker arastirma konusu olmustur. Ozellikle bu nérotrofik marker diizeylerindeki
degisikliklerin norogelisimsel hipotez ve sinaptik budama hipotezi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir (7). Norotrofik markerlarin ¢alismalarda arastirilmasiyla
birlikte bu proteinlerin baglandigr reseptorler de sizofrenide arastirilmaya
baslanmistir. Bu reseptorlerden biri de epidermal growth factor reseptorii
(EGFR)’diir. EGFR, basta epidermal growth factor (EGF) olmak {iizere bircok
norotrofik proteine reseptorlilk yapmakta olup ligandin baglanmasi ile o6zellikle
tirozin kinaz aktivasyonu gerceklesir ve ¢ok sayida maddeyi fosforile ederek ikinci
mesaj tastyicilart olusturur. Ikinci mesaj tasiyicilar sinyallerin cekirdege ulasmasini
saglayarak transkripsiyon faktorlerini aktive eder (8). Boylece norotrofik proteinlerin

hiicrelerin ¢ogalmasi, biiyiimesi ve farklilasmasinda rol oynamasina aracilik eder.

9).

Amphiregiilin, hem apoptotik siireclerde hem de inflamatuar siireglerin
siirlandirilmasinda gorev aldigi bilinen epidermal biiyiime faktor ailesinin bir
tiyesidir. Ozellikle EGFR’ye baglanarak aktive olan amphiregulin, antiapoptotik
ozelligi ile kanser arastirmalarinin ilgi odagi olmustur. Bunun yani sira santral sinir
sistemi hastaliklarindan olan iskemik ataklarda inflamasyon sinirlayici 6zelligi
sayesinde iskeminin kontrol altina alinmasinda gorev aldigi gosterilmistir (9). Bu

ozellikleri sayesinde diger ndrotrofik markerlarla birlikte dikkat ¢ekici hale gelmistir.

Amphiregiilinin, inflamasyon ve apoptoz siirecinde dnemli bir rol oynadigi
diisiiniildiiglinde basta sinaptik budama siirecinde olmak iizere sizofreni hastaliginin
patogenezinde rol aldigi diisiiniilebilir. Psikozun erken donemindeki hastalar ile
kontrol grubu arasinda yapmay1 planladigimiz bu c¢alismada, amphiregiilin/ EGFR

iliskisinin sizofreni patogenezindeki roliinlin gosterilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni, tek bir hastalik olarak degerlendirilse de heterojen etiyolojili bir
grup bozuklugu kapsar ve hastalar arasinda klinik belirti ve bulgular, tedaviye yanit
ve gidis acisindan farkliliklar gosterir (10). Semptomlar genel olarak; pozitif
belirtiler (gesitli varsanilar, sanrilar, dezorganize konusma ve davranis), negatif
belirtiler (istem kaybi, apati, amaca yonelik ilgi ve enerji azligi, bir eylemi
baslatamama ve devam ettirememe, dikkat azligi, affektif katilimda azalma, alogia,
diisiince iceriginde fakirlesme, zevk alamama, kendine bakimda azalma), bilissel
belirtiler (bellek, dikkat, yonetici islevler, soyutlama bozukluklari, sosyal biliste
bozulma vb.) ve duygudurum belirtilerinden (6zellikle depresyon ve anksiyete)
olusmaktadir (11).

21.1. Tam

Cesitli ruhsal belirtilerin bir araya gelmesi ile olusan sizofreni icin tami
koyduracak patognomonik bir bulgu ya da biyobelirteg yoktur. Sizofreni tanisi
genellikle ayrintili tibbi ve psikiyatrik oykii alinarak klinik gézlem ile koyulur. Bu
tan1 koyma siirecinde Amerika Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) tan1 rehberi kullanilir. DSM-V’e
gore sizofreni tan1 kriterleri Tablo 1’deki gibidir (12):



Tablo 1:Sizofreni Tan1 Kriterleri DSM- V’ e gore;

A. Asagidaki belirtilerden en az ikisi, bir aylik (ya da basari ile tedavi edilmigse daha kisa) bir
stirenin 6nemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmasi gerekir:

1.Sanrilar

2.Varsanilar

3.Darmadagin konusma

4 Ileri derecede daginik veya katatonik davranis
5.Silik (negatif) belirtiler

B. Mesleki, kisiler arasi iliskiler veya kendine bakim gibi 6nemli alanlardan en az birinde
islevselligin, hastalik 6ncesi doneme gore belirgin olarak bozulmasi (hastalik cocukluk ya da
ergenlik doneminde baglamis ise kisiler arasi iligki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen
diizeye ulagsmakta yetersizlik) gerekir.

C. Bu bozuklugun belirtileri en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tam 6l¢iitiinii karsilayan,
en az bir aylik (basari ile tedavi edilmisse daha kisa) belirtileri kapsamalidir ve prodromal veya
rezidiiel belirtiler bulunabilir. Bu bozukluk prodromal veya rezidiiel evreler sirasinda, yalnizca
silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani dlgiitlerinde siralanan iki ya da daha ¢ok
belirtinin esik alt1 bigimleriyle kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ve psikotik Ozellikli depresif ya da iki uglu (bipolar) bozukluk
dislanir, ¢iinkii 1.) aktif donem belirtileriyle eszamanli olarak major depresyon ya da mani
donemleri ortaya ¢ikmamustir veya 2.) aktif donem belirtilerinin oldugu sirada duygudurum
ataklar1 ortaya ¢ikmigsa bile, bunlar hastaligin aktif ve rezidiiel belirtilerinin oldugu toplam
siirenin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir
ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) veya bagka bir genel tibbi duruma bagli degildir.

F. Otizm spektrum kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baglayan bir iletisim bozuklugu
Oykiisii varsa, ek sizofreni tanis1 konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin
sanr1 veya varsanilar en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa) siireyle eslik
etmelidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni siklig1 ile ilgili yapilan c¢alismalarda sonuglar, 0,11 ile 0,7/1000
arasinda degismekte olup nokta prevalansit %0,21- 0,7 arasinda bildirilmistir (13).
Ulkemizde yapilan sistematik bir gdézden gegirmede yasam boyu gériilme sikligi

diger iilkelerden yiiksek bulunmus olup %0,89 olarak kaydedilmistir (14).



Sizofreni, erkeklerde kadinlara gbére daha erken baslama egiliminde olup
hastalik i¢in ortalama baslangi¢c yasi 15-25 yas arasindadir (15). Kadinlarda, 40’11
yaslarda ikinci bir zirve goriiliir ve hastalik erkeklere gore daha iyi gidisat gosterir
(11, 16).

Farkli iilkelerde yapilan calismalarda sizofreni yaygmligt ve sikligi igin
cinsiyet agisindan fark olmadigi kabul edilse de son yillarda arastirmalar sizofreni
yayginligi i¢in erkek/kadin oraninin 1,4/1 olduguna isaret etmektedir (11, 14).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda hastalifin prevalansi sosyoekonomik
diizeyi yiiksek olanlara gore daha fazla bulunmustur. Bunun sosyoekonomik diizeyi
diisiik olanlarin daha ¢ok stresoriin oldugu bir yasam sekline sahip olmasi, yetersiz
bakim almasi, enfeksiyon ajanlarina daha fazla maruz kalmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir (2, 10). Ayrica hastaligin sehirde yasayanlarda daha fazla gortldigii
saptanmigtir. Bu durum kirsal kesimde daha az hastane bagvurusu olmasi nedeniyle
tan1 konulamadig1 seklinde yorumlanmustir (17, 18).

Literatiirde, sizofreni hastalariin siklikla kis ve ilkbaharin ilk aylarinda
dogmus olduklari gosterilmistir. Bu durumun viral enfeksiyona maruziyet veya

beslenmeye bagli olabilecegi iddia edilmistir (17, 19).

2.1.3. Etiyoloji

Sizofreni  etiyolojisinde  noroanatomik  deformiteler, ndrotransmitter
sistemdeki ve immiin sistemdeki anormallikler ayrica sinaptik budama gibi birgok
faktoriin yer aldig:1 disiiniilmektedir (3). Bu komplike hastaligin patogenezini

anlamak iizere ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir:

2.1.3.1. Sizofreni ve Norogelisimsel Hipotez

Sizofreni patogenezini agiklamak i¢in kullanilan nérogelisimsel hipotez ilk
kez Thomas Clouston tarafindan tanimlanmistir (20). Bu hipotez, sizofreninin
hastaligin baslangicindan yillar 6nce, hatta dogum 6ncesi donemde baslayan anormal

norogelisimsel siireclerin son asamasi oldugunu ileri siirer.

Prodromal dénemde dahi ventrikiiler dilatasyon, kortikal hacim kaybi ve

sitopatolojik anormalliklerin varligi, gliosis ve diger ndrodejeneratif bulgularin
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olmamas1 sizofrenide ndrogelisimsel siirecin varligini desteklemektedir (21).
Norogelisimsel hipoteze gore, genetik yatkinlik basta olmakla beraber, gebelik ve
dogum komplikasyonlarindan kaynaklanan beyin hasari, beynin normal olgunlagsma

stirecini bozmaktadir (22).

Sizofreni hastalarinda yapilan geriye doniik calismalarda diisiik dogum
agirhig1 ve perinatal hipoksi gibi obstetrik komplikasyonlarin varligi saptanmistir (3,
16). Gebelik siirecinde saptanan Toxoplasma gondii, influenza, Herpes simpleks
viriisii tip-2 (HSV), sitomegaloviriis (CMV) gibi ¢esitli maternal enfeksiyonlar ve
gebelik doneminde artmis maternal C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonlari eriskin

dénemde sizofreni gelisme riskinde artis ile iliskilendirilmistir (23, 24).

Sizofreni hastalarinda goriilen akuaduktus stenozu, araknoid ve septal kistler,
korpus kollozum agenezisi gibi morfolojik anomalilerin, motor mental gelisim
geriligi ile olan birlikteligi sizofreninin norogelisimsel siiregle iliskili oldugu
hipotezini giiclendirmektedir (25). Ayni1 zamanda gebelik sirasinda veya dogum
sonrast stres maruziyetinin ergenlik veya eriskinlik yillarinda dopamin

disregiilasyonuna neden olarak sizofreni gelisme riskini arttirdig1 gozlenmistir (26).

2.1.3.2. Sizofreni ve Biyokimyasal Etkenler

Sizofreni ve biyokimyasal etkenler iizerindeki arastirmalar 6zellikle dopamin,
serotonin, norepinefrin, glutamat ve Gama aminobiitirik asit (GABA) gibi
norotransmitterler iizerinde yogunlagsmistir. Sizofreni etiyolojisinde en fazla adi
gecen ndrotransmitter dopamindir. Amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi
arttiran maddelerin sizofreni benzeri bulgular olusturabilmesi, dopamin D2
reseptorlerini  bloke eden  antipsikotik ilaglarla  sizofreni  bulgularinin
iyilestirilebilmesi dopaminerjik hipotezi gii¢lendiren bulgulardir (26). Mezolimbik
yolakta bulunan dopaminerjik ndronlarin asir1 aktivasyonu sonucunda, psikozun
pozitif belirtileri olan varsan1 ve sanrilarin olustugu, mezokortikal yolakta dopamin

aktivitesindeki yetersizlige bagl olarak da psikozun negatif belirtilerinin olustugu



diistiniilmektedir. Yapilan bu g¢aligmalar sonucunda dopamin disregiilasyonunun

hastalik belirtilerine neden oldugu yoniinde goriis birligi vardir (27).

Anterior singulat ve dorsolateral prefrontal korteks basta olmak tizere serebral
kortekste, serotonin artisinin sizofreni patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Dopamin reseptorlerinin yani sira serotonerjik 5-Hydroxytryptamine 2A (5-HT2A)
reseptorlerini de bloke eden antipsikotiklerin daha az yan etki yapmasi ve daha giiclii
tedavi edici etkisinin olmasi serotonin antagonizmasi ile iliskilendirilmis olup bu
durum sizofrenide serotonerjik sistemde bir bozukluk olabilecegi diisiincesini
desteklemistir (28).

Sizofreni hastalarinda yapilan caligmalarda, beyinde ve beyin omurilik
stvisinda noradrenalin diizeyi yliksek bulunmus olup bu durumun dopamin artigina
yol agtigr diigiiniilmektedir. Noradrenalinin hastaliZin  patogenezinde diger
norotransmitterler kadar etkili oldugu diisiiniilmese de dopaminerjik aktivite tizerine
olan etkisiyle sizofreni hastalarinda siklikla relapslari arttirdigi ileri siirtilmiistiir (13).

Sizofreni etiyopatogenezinde rol aldig1 diislinilen bir diger c¢ekirdek
mekanizma da N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerinin hipofonksiyonuna
bagli glutamat norotransmisyonundaki bozukluktur. Dopaminin glutamaterjik
noronlar iizerinde diizenleyici etkisi oldugundan dopaminerjik sistemdeki
bozukluklarin, NMDA reseptorleri iizerinden glutamaterjik norotransmisyonu
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (27, 29).

Beyinde inhibitdor mekanizmalardan sorumlu olan GABA’nin azalmasi,
dopaminerjik ve glutamerjik néronlar {izerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasina ve

dopaminerjik hiperaktivasyona yol agmaktadir (27).

2.1.3.3. Genetik Etkenler

Genetik yatkinligin sizofrenide 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir ve bu
durum aile-ikiz-evlat edinme calismalari ile arastirilmigtir. Sizofreni hastalarinin
yakinlarinda hastaliga yakalanma riski normal topluma goére yaklasik 7-10 kat
artmistir. Ebeveynlerden biri hastaysa ¢ocuklarda hastalik riski %12-14, her ikisi de
hastaysa %35-46 arasindadir. Ebeveynlerde hastalik bulunmazken kardeslerden
birinde hastalik olmasi halinde risk yaklasik %8 dir. ikiz calismalarinda sizofreni

hastasinin tek yumurta ikizinde sizofreni konkordansi %47, dizigot ikizinde %12 dir



(13). Evlat edinme ¢alismalarinda ise biyolojik ebeveyni sizofreni hastasi olan
cocuklarin evlat edinilmesi durumunda sizofreni riskinin arttig1, biyolojik ebeveyn
saglikli oldugunda evlat edinilen ailede sizofreni hastasi bulunmasinin evlat edinilen
cocukta sizofreni riskini arttirmadigi goriilmistiir (30, 31).

Biiyiik genom projesi (GWAS)’nde sizofreni ile iliskilendirilen 108 gen
lokusu tanimlanmistir. Bu genlerin bir kisminin edinilmis immiinitede rol oynayan
CD19 ve CD20B lenfositlerinde eksprese edilen genler oldugu goriilmektedir (32).
Ayrica bazi genetik varyantlarin sizofreni olma riskini arttirdigi bilinmektedir.
Bunlardan en iyi bilineni 22q11 kromozomundaki gen delesyonudur ve bu durum
%30-40 artmis sizofreni riski ile iliskilidir (26).

Sizofreni icin Onerilen aday genler DISC1, NRGN, COMT, NRGI, TCF4 ve
NRXNTI olarak siralanabilir. Sizofreni etiyolojisinde kalitim 6zellikleri 6énemli yer
tutmasina ragmen sadece genetik etkenler degil ayn1 zamanda, DNA’da degisiklik
yapmamasina karsin, genin ifadelenmesini etkileyen, epigenetik mekanizmalar da

hastaligin olusumuna katki saglamaktadir (33).

2.1.3.4. immiin Hipotez

Sizofreni ve inflamatuar siireglerin iliskisi iizerine pek ¢ok arastirma
yapilmustir, bu arastirmalarda immiin sistem degisiklikleri ve ndroinflamasyonun
sizofrenide gozlenen ilerleyici norolojik yikimla iligkili oldugu iizerinde biiyiik
Olclide uzlasma saglanmistir. Bu hipoteze gore gelisimsel siiregte ortaya cikan
anormal immiin yamtin, genetik yatkinhik var oldugunda, norotransmisyon
dengesizlikleri, anormal ndrogenez ve ndrodejenerasyon dahil ndrogelisimsel
bozukluklara katkida bulunarak sizofreni olma riskini artirdig1 diistiniilmektedir (34,
35). Yapilan pek ¢ok calismada hem kronik hem de ilk atak psikoz hastalarinin
kaninda ve beyin-omurilik stvisinda Interlokin-6 (1L-6), Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa
(TNF—a), IL-1pB ve interferon gama (IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artmis
oldugu kaydedilmistir (36, 37, 38).

NMDA reseptor antagonizmasi ve glutamaterjik hipofonksiyon, sizofrenide
psikotik semptomlarin ve biligsel islev bozuklugunun altinda yatan mekanizmalar

olarak One siirlilmiistiir. Sizofrenide, proinflamatuar sitokinler gibi triptofanin bir



metaboliti olup dogal olarak olusan tek NMDA reseptor antagonisti kinurenik asit
konsantrasyonunun arttigini  gosteren kanitlar da mevcuttur (39). Kiniirenin
yolagindaki elementler, norotoksik etkileri nedeniyle ndrodejeneratif hastaliklarda

bilissel islev bozukluklarindan sorumlu tutulmaktadir (40).

Normalde istirahat halinde bulunan mikroglia hiicreleri, santral sinir
sisteminde (SSS) yaralanma ve inflamasyona neden olan faktorler, sistemik
enfeksiyonlar gibi durumlarin varliginda aktive olur. Aktive olan mikroglia hiicreleri,
yiizey reseptorlerinin artist gibi bir takim morfolojik degisiklikler gostererek T
hiicrelerini aktive eder, ayn1 zamanda pro-inflamatuar sitokinler ve serbest radikaller
gibi pek ¢ok inflamatuar molekiiliin salinmasini uyarir (39). Norotrofik faktorler
tireterek sinaps yapisini ve sinaptik budanmay1 diizenleyen mikroglialarin kontrolsiiz
aktivasyonunun; inflamasyon siirecinin baslamasi, ilerlemesi ve ndrodejenerasyon
gelismesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (39, 41). Immiin sistem elemanlarinin

psikoz gelisimindeki olas1 rolii sekil 1°de 6zetlenmistir:

T Kynurenic acid

T Quinolonic acid

T Oxidative stress

T Cortisol levels

| Serotonin levels

L Synaptic plasticity

T Proinflammatory cytokine
(interleukin 6, TNF-q, interleukin 1B)
| Anti-inflammatory cytokine (IL-10)

Altered synaptic

Systemic or CNS pruning
inﬂammalign )
leads to activation ’
and priming
sting microglia Activated
microglia
Y
L i
A 27
Bell
r
Ay
4 W

Antigen presentation
to T cells by brain-
derived glial cells

T cells providing B cells help to
produce auto-antibodies

Sekil 1: Psikoz gelisiminde immiin sistemin olasi rolii (39)



2.1.3.5. Sinaptik Budama Hipotezi

Sinaps olusumu ve inceltme déonemlerinde meydana gelen sinapslarin segici
olarak ortadan kaldirilmasi islemine sinaptik budama denir. Son on yila kadar,
sinaptik eliminasyonun birincil mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey biliniyordu (4,
5). Insanlarda sinaptik budama i¢in dogrudan bir kanit olmamasina ragmen, klinik
oncesi hayvan modelleri bu fikri desteklemistir. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen
kanitlar, sinaptik budamanin dogum sonras1 dénemde ve erken ¢ocukluk doneminde
serebellum ve noromiiskiiler kavsakta, ge¢ ergenlik ve geng eriskinlik doneminde ise
kortikal alanlarda ve hipokampusta meydana geldigini gostermektedir (42). Son
calismalar, mikroglia ve tamamlayici sistem arasinda sinaptik budama konusunda
kayda deger bir is birliginin kesfedildigini gostermektedir (6, 43). Ozellikle
apopitotik mekanizmlarin devreye girmesi ile meydana geldigi diisiiniilen sinaptik
budama evresinde apoptotik indiikleyicilerin microglial aktivasyonu saglayarak
sinapslarin elenmesine katki sagladigi diisiiniilmektedir. Tipik olarak gelisen
cocuklar ve ergenler lizerinde yapilan boylamsal MRG ¢aligsmalari, muhtemelen daha
yiiksek derecede baglantinin altinda yatan beyaz cevher hacimlerinde ilerleyici bir
artis gostermektedir. Buna karsilik, ergenlik déneminde gri madde hacimleri 6nce
artar, sonra azalir (44). Bu bulgular, sinaptik budamanin bu dénemlerde meydana
gelmesiyle agiklanabilir. Fizyolojik olarak, ergenlik donemindeki sinaptik kayip, gri
madde kaybina katkida bulunur. Ergenlik doneminde gri madde hacmi kaybi ile
sinaptik budama arasindaki fizyolojik iliski g6z Oniine alindiginda, asir1 sinaptik
budamanin sizofreni ile iligkili olabilecegi varsayillmistir (45). Beyin goriintiileme
caligmalari, sizofreni hastalarinda gri madde hacminde daha fazla azalma oldugunu
gostermistir. Psikoz riski yliksek olan ve prodromal belirtileri olan olgularin takibi ile

yapilan boylamsal ¢aligsmalar, bu diisiisiin ilerleyici olabilecegini gostermistir (46).

2.1.4. Tedavi

Sizofreni gibi kronik ruhsal bozuklugu olan bireyleri ve ailelerini hastaligin
tanisi, etiyolojisi, seyri, tedavisi ve tedavi yan etkileri hakkinda bilgilendirmek

onemlidir. Bu durum tedavi siirecinin basinda hasta ile doktoru arasinda iyi bir
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terapotik iligki kurulmasini, hastanin giiveninin kazanilmasini saglayabilecek ve

tedavide is birligini arttirabilecek 6nemli bir adimdir (47).

Hayatin her alanin1 etkileyen sizofrenide tedavi hedefleri, semptomlari
azaltmak ya da ortadan kaldirmak, yeti yitiminin azaltilmasi, sosyal ve mesleki
islevselligin  arttirllmasi, hastaligin ~ yikict  etkilerinin - miimkiin  oldugunca
azaltilmasidir (48). Hastaligin gidis ve sonlanigini onceden tahmin etmek oldukca
zordur. Ancak, ilk tani aldiktan sonra bes yillik takip, hastanin prognozuyla ilgili
bilgiler verebilir. Tedavide farmakolojik ajanlar ve psikososyal yontemler bir arada

kullanilir (22).

Antipsikotik ilaclar farmakolojik tedavinin temel tasimi olusturur. Etki
mekanizmasma ve yan etki profiline gore tipik (birinci kusak) ve atipik (ikinci
kusak) olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Birinci kusak antipsikotik ilaclarin temel etki
mekanizmasi mezolimbik dopaminerjik yolakta dopamin reseptdr 2 (D2) blokajiyla
bu yolaktaki hiperaktiviteyi baskilamaktir. Bu yolla sizofreninin pozitif belirtilerine
etki ederler. Ikinci kusak antipsikotiklerin baslica ozellikleri SHT2 ve D2
reseptorlerini degisik oranlarda bloke etmeleridir (27). Serotonerjik sistem {izerindeki
etkileri sayesinde dopaminerjik nérotransmisyonu diizenleme 6zelligine sahip ikinci
kusak antipsikotikler ile negatif belirtiler ve bilissel becerileri iyilestirme
amaglanmistir. Yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢aligmalarinda bir ajana
klinik yanitin alinabilmesi igin striatal D2 reseptor doygunlugunun %65-70 oraninda
olmas1 gerektigi ama aynm1 zamanda %80 iizerindeki reseptor doygunlugunun

ekstrapiramidal yan etkilere yol agtigi gosterilmistir (49).

Psikososyal yontemler; bilissel davranisg1 terapi, destekleyici terapi, sosyal
beceri egitimi ve aile psikoegitimini kapsamaktadir. Sizofreni tedavisinde
farmakolojik tedaviler ile psikososyal yontemlerin bir arada kullanilmasinin tedavi

etkinligini arttirdig: bildirilmektedir (22).
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2.2. EPIDERMAL BUYUME FAKTOR RESEPTORU (EGFR/HER1/ERBB1)

ErbBl veya HER-1 olarak da bilinen epidermal biiyiime faktor reseptorii
(EGFR), yapisal olarak tirozin kinaz reseptorleri ile iliskili ailenin bir {iyesidir.
Bu ailenin diger {i¢ iiyesi: erbB2/HER2, erbB3/HER3 ve erbB4/HER4 tiir. EGFR
ilk kesfedilendir (50). EGFR, 7 numarali kromozomun kisa kolunda p11.2
lokusunda bulunan 1186 amino asit wuzunlugunda bir transmembran
glikoproteinidir  (51). N-terminalden C-terminale dogru ¢ kisimdan

olusmaktadir;

1. Ekstraselliiler alanda ligand baglama kismi1 ve dimerizasyon kolu,
2. Hiicre zar1 boyunca uzanan hidrofobik kisim,
3. Sitoplazmik alanda hareketli jukstamembran segment, tirozin kinaz

domain ve C-terminal kuyruk (52).

Simdiye kadar, yedi ligandin bu reseptorii aktive ettigi bilinmektedir. Bu
ligandlar; reseptore yliksek afinite gosteren epidermal biiylime faktorii (EGF) ve
yapisal olarak EGF’ye benzeyen transforme edici biiyiime faktorii (TGF-a),
heparin baglayict EGF (HB-EGF) ve betaseliilin (BTC) ile EGFR’ye diisiik
afinite gosteren Amphiregiilin (AREG), epiregiilin (EREG), epigen (EPGN) ve
neuregulin (NRG)’den olugmaktadir (50).

Spesifik ligandlarin  hiicre disinda reseptdre baglanmasi1 ile EGFR
aktivasyonu baglar. EGFR ligandlar1 bu aktivasyonu dogrudan, jukstakrin,
otokrin ve parakrin gibi farkli yollarla gerceklestirebilirler. EGFR, ligand
etkilesimi sonrasinda homodimerizasyona veya heterodimerizasyona yol acan
konformasyonel bir degisiklige ugrar. Bu dimerizasyon ile karboksil ucunda
bulunan tirozin rezidiileri lizerinde otofosforilasyon gergeklesir. Boylece EGFR
aktivasyonu, ikincil mesaj tastyicilarin aktivitesini modiile eder ve gen
transkripsiyonunu diizenler. Hiicre c¢ekirdeginde bulunan transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu yoluyla da hiicre ¢ogalmasi ve sag kalimda gorev alir

(50, 53, 54). EGFR aktivasyonu ve sinyal yolag: Sekil-2’de 6zetlenmistir:
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Sekil 2: EGFR aktivasyonu ve sinyalizasyonu. Spesifik bir ligandin baglanmasi, reseptdriin
homo- veya heterodimerizasyonunu ve tirozin kinaz alaninin otofosforilasyonunu indiikler.
Bu aktivasyon, Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, PLCy/PKC ve CaMK ve Src/STAT
3/5 gibi sinyal yolaklarim1 aktive eder. Bu yollar, ¢esitli biyolojik etkileri uyaran
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu gerceklestirir (54).

EGFR; embriyo implantasyonunu ve plasenta gelisimini uyardigi i¢in hem
embriyogenez asamasinda hem de akcigerler, kalp, kemik, epitel doku, bobrek,
karaciger gibi c¢esitli organlarin gelisiminde gorev aldigi icin organogenez
asamasinda onemlidir. Ayrica, EGFR; hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve yara
lyilesmesini uyardig! i¢in anjiyogenez asamasinda da gorev alir. Farelerde yapilan
deneylerde, EGFR gen delesyonu olan hayvanlarin noral defekt ile diinyaya geldigi
kaydedilmistir. Bu bulgular tizerinden EGFR’nin, sinir sistemi dahil olmak iizere
cesitli doku ve organlarin biiylimesi, farklilagsmasi, bakimi ve onariminda 6énemli bir

yere sahip oldugu diisiiniilmektedir (50).
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2.2.1. EGFR ve Sinir Sistemi

Uzun yillar boyunca nérogenezin dogum oncesi donem ile kisitli oldugu
diisiiniilmiis ve eriskin donemde beynin yeni noron iiretemeyecegi diisiincesi kabul
edilmistir. Ancak yapilan son ¢aligmalar fizyolojik kosullarda eriskin insan beyninde
iki bolgede ndrogenezin yasam boyu siirdiigiinii gostermistir. Bunlar, hipokampusta
dentat girusun (DG) subgraniiler bolgesi (SGZ) ve lateral ventrikiillerin
subventrikiiler bolgesidir (SVZ) (55). Subventrikiiler bolgedeki hiicrelerin EGFR
eksprese ettigi ve EGF varliginda in vitro olarak biiyiitiiliirse multipotent ve kendi

kendini yenileyebilen norosferler olusturdugu gosterilmistir (56).

Ik olarak 1988’de EGFR’nin fare beyninde varligi kesfedilmis olup aymi
calismada, yetiskin fare beynindeki astrositlerin diisiik EGFR konsantrasyonuna
sahipken yaralanmalardan sonra EGFR ekspresyonunun arttifi kaydedilmistir.
Yazarlar, bu durumu EGFR'nin reaktif astrositlere geciste rol oynayabilecegi
diistincesiyle agiklamislardir (57). SVZ’den elde edilen noral kok hiicreler ile yapilan
in vitro c¢alismalar EGFR’nin astrositlerin c¢ogalmasinda, farklilagmasinda ve
noronlarin sag kaliminda spesifik bir fonksiyonu oldugunu ileri siirmiistiir. Ayn
zamanda EGFR oligodenrogenez ve ndrit biiyiimesini de diizenler. Demiyelinizan bir
hasardan sonra, SVZ'de mikroglia tarafindan iretilen faktorler, néral kok hiicreleri
oligodentrosit kok hiicrelere farklilasmaya tesvik eder ve EGFR ekspresyonu ile
hasar1 onarmak i¢in oligodendrogenez uyarilir (50). Bunun yam sira oOzelikle
amphiregiilin, epiregiilin, epigen ve neuregulin gibi nérotrofik faktdrler EGFR

tizerinden oligodenrogenez ve ndérogenezin diizenlenmesinde gorev alirlar.

2.2.2. EGFR ve Sizofreni

Yapilan ¢aligmalarda, sizofrenide BDNF, NGF gibi norotrofik faktorler ve bu
ligandlara ait reseptdrlerin diizeylerinde anlamli farkliliklar bulunmus olmasi
sizofreni patogenezinde diger norotrofik faktorlerle ilgili yeni arastirmalar

yapilmasina yonlendirmistir.

Oligodendrogenezin arastirildigt bir calismada in vivo ortamda fare

oligodentrositlerinde EGFR sinyal yolag1 bloke edildiginde, oligodentrosit sayisinda
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ve morfolojisinde degisiklikler oldugu kaydedilmis, bu durumun miyelin kilif
kalinliginda incelmeye ve santral sinir sistemi aksonlarinda daha yavas ileti hizina
yol agtig1 gosterilmistir. Ayni1 calismada farelerde gozlenen eylem azlig1 ve sosyal
disfonksiyon gibi belirtiler; motor retardasyon ve sosyal geri ¢ekilme sergileyen
kronik sizofreni hastalarinin negatif semptomlariyla benzer bulunmustur. Bu
farelerde amfetamin duyarliliginda artisa yol agtigr diisiiniilen beyaz cevherdeki
EGFR sinyal yolaklarinin da sizofreni hastalarinin pozitif semptomlarinin altinda
yatabilecegi ileri siiriilmistiir (58). Olgun oligodendrositler, miyelin kilif yapiminda
ve oligodendrosit farklilagmasinda rol oynayan dopamin reseptorlerini (D2 ve D3)
eksprese eder. D2 ve D3 reseptorlerinin ekspresyonundaki bir eksiklik, miyelin
yapiminda gorev alan oligodendrositlerin sayisini azaltir. Buna karsilik, artan
dopamin, yetiskin beynindeki noral kok hiicrelerin ¢ogalmasimi saglayan EGFR
aktivasyonunu uyarir. Bu nedenle, EGFR’nin sizofrenide gozlenen bazi
miyelinizasyon bozukluklarini agiklayabilen dopamin kaynakli oligodendrogenezin

onemli bir diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (8).

Astrositler, sinaps olusumunda ve beyin plastisitesinde diizenleyici role
sahiptir. Ayrica immiin sistemin etkisiyle mikroglial fonksiyonlar1 diizenlemektedir
(59). Astrositler sitokin tretebilirler ve ayrica aktive olduklarinda inflamatuar
reaksiyondan sorumlu reaktif oksijen radikalleri gibi maddeler iiretirler. Bir¢ok
calismada,  sizofrenideki  néroinflamatuar  patolojide  bozulmus  astrosit
fonksiyonlarimin 6nemli rol oynadigi kaydedilmistir (60). Astrositlerin ¢cogalmasinda,
farklilasmasinda ve sag kaliminda rol oynadigi diisiiniilen EGFR, sizofrenideki

bozulmus astrosit fonksiyonlarinda da etkili olabilir.

Daha onceki ¢aligmalarda dopaminin EGFR’yi aktive ettigi ve EGF
salinimin1 arttirarak subventrikiiler bolgedeki noral kok hiicre proliferasyonunu
uyardig1 gosterilmistir (61). Kronik sizofreni tanili 32 hastanin beyin dokusundan
ornekler almarak yapilan bir postmortem calismada; prefrontal kortekste EGFR
ekspresyonu artarken ligandi EGF konsantrasyonun bu bolgede azaldigi saptanmustir.
Sizofreni hastalarinda gézlenen EGF/EGFR anormalligi, bu hastalikta gézlenen hem
yapisal hem de fenotipik bozukluklar i¢in molekiiler bir temel saglayabilir. Ancak bu

etiyolojik argiiman varsayimsaldir ve deneysel olarak incelenmeye devam
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edilmektedir (62). Sizofrenide artan reseptdor sayist mi yoksa azalan ligand
konsantrasyonu mu daha baskin bir role sahip hala belirsiz olsa da EGFR
ekspresyonunun artigi, sizofreninin dopaminerjik hiper-fonksiyon hipotezi ile de

tutarlidir.

2.3. AMPHIREGULIN (AREG)

Norogelisimsel hipotezin One siirlilmesinden sonra norotrofik hormonlarin
sizofrenideki rolii oldukg¢a sik arastirma konusu olmustur. Daha sonra sinaptik
budamanin, olast kanitlarla giiclii bir sekilde hipotezler arasina girmesi ile bu
alandaki calismalar hiz kazanmustir. Ilk olarak NGF, BDNF iizerine yapilan
calismalarda sizofrenide norotrofik faktorlerde belirgin olarak azalma oldugu
gosterilmistir. Patogenezi daha fazla aydinlatmaya yonelik yapilan caligmalarda
neuregulin grubu aragtirilmistir ve yapilan ¢alismalarda bu norotrofik hormonlarin da
sizofrenide azaldig1 gosterilmistir. Son yillarda 6zellikle antiapoptotik siireclerdeki
rolii nedeniyle kanser metabolizmasinda sik¢a arastirilan ve neuregulin ile benzer
reseptor ailesinden olan amphiregulinin nérotrofik etkileri literatiirde giderek 6nem

kazanmaktadir.

Amphiregiilin, 1980'de Shoyab ve arkadaslar1 tarafindan insan meme
karsinomundan izole edilerek tanimlanan bir glikoproteindir. AREG geni, 10 kb
uzunlugunda olup 4ql13.3 kromozom bandi iizerinde bulunur. AREG, 252
aminoasitlik transmembran prokiirsorii olan pro-AREG seklinde sentezlenir. Plazma
membranindan ektodomainlerde proteolitik enzimler ile boliinerek, ¢oziiniir AREG
proteini olarak salinir. Bu olaya disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) ailesinin
(ADAM-17 olarak da bilinir) bir {iyesi olan timdr-nekroz faktor-alfa donistiirticii

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

Olgun, ¢oziiniir AREG, disiilfid baglantilarinda yer alan alt1 sistein sayesinde
3 halkali yapt olusturur. AREG'in amino-terminal alani hidrofiliktir ve bir N-
glikozile heparin baglama alani igerir. Karboksi-terminal alani, EGF benzeri bir
alana sahiptir ve EGF'nin kendisi de dahil olmak {izere EGF benzeri biiylime faktorii
ailesinin tiim diger iiyeleriyle dikkate deger bir homoloji gosterir (EGF’nin kendisi
ile %38; TGF-a, HB-EGF, EREG, BTC, NRG’ler ile %32 homoloji) (54).
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AREG’in diisiik konsantrasyonlarda etkinligi diistiktiir ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda biyolojik aktivitesi diger ligandlara benzerdir. Aktive olan
AREG, reseptorleri araciligiyla otokrin, parakrin, jukstakrin ve saglikli dokulardan
sistemik dolasima sekrete edilerek endokrin yolla sinyal iletiminde rol almaktadir.

Boylece AREG multikrin sinyal yolagr ile etki etmektedir (64).

AREG,; plasenta, over, testis, kalp, pankreas, dalak, kemik iligi, kan, bobrek,
akciger, kolon ve meme dahil olmak {izere bircok normal dokuda tespit edilmistir
(63). Ayrica, AREG’in eriskin beyninde ventrikiiler sistem koroid pleksusta ve
hipokampusta eksprese edildigi gosterilmistir. Bu da AREG'in eriskin beyninde noral
kok hiicre proliferasyonu ve nodrogenezin diizenlenmesine katilabilecegini
diistindiirmiistiir (65). Daha Onceki ¢alismalarda siyatik sinirin kesilmesinin ardindan
AREG ekspresyonunun arttigt ve AREG konsantrasyonunun artirilmasinin fare
dorsal kok ganglionlarindan aksonal biiyiimeyi uyardigi, ayrica AREG’in yetigkin
duyu noronlart i¢in bir otokrin hayatta kalma faktorii olarak gorev yaptigi
bulunmustur (58, 67). Bu sonuglar, AREG'in noronlarin hayatta kalmasi ve
yenilenmesi i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.

AREG, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve immiin sistem hiicreleri (dendritik
hiicreler, notrofiller, mast hiicreleri ve lenfositler) dahil olmak tizere farkli hiicre
tiplerinin g¢ogalmasini, apoptozunu ve gociinii modiile eder (63). AREG'in ayrica
bircok dokuda proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonunu indiikledigi de
bildirilmistir (68).

Inflamasyon ve yaralanma sirasinda AREG, farkli dokularda farkli savunma
ve onarim mekanizmalaria katilir. Literatiirde, dogal ve edinilmis immiin sistem
hiicrelerinin biiylik ¢cogunlugunun, ¢esitli inflamatuar veya fizyolojik kosullar altinda
AREG ftirettigi gosterilmistir. Eozinofil ve nétrofillerin IL-33 tarafindan uyarilmasi
ile salinan AREG, doku hasarmin onarilmasina yardimci olur. Bazofiller ve mast
hiicreleri tarafindan salman AREG, diizenleyici T hiicre (Treg) islevlerini
giiclendirerek inflamatuar yanit1 diigiiriir ve Thl hiicrelerinin islevini baskilar. AREG,
edinilmis immiin sistem hiicreleri tarafindan salindiginda Treg hiicreleri ile doku
onarimina da yardimci olur. AREG’in, Th2 hiicreleri araciligi ile helmint

enfeksiyonunu ortadan kaldirdigi, Th17 ile hiicrelerin biiylimesine, ¢ogalmasina,
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farklilagsmasina ve invazyonuna katki sagladigi ve sitotoksik CD8 T hiicreleriyle
tiimdr biiylimesine neden oldugu bilinmektedir (61).

Santral sistemi ile ilgili ¢alismalar olduk¢a kisitli olup giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Hipoksi ve serebral iskemi, endoplazmik retikulum stresini
indiikleyerek glial hiicrelerde apoptoza yol agar. Yapilan bir calismada AREG’in
korteks ve striatumdaki hipoksik/iskemik kosullara yanit olarak kontrol seviyelerine
gore dikkate deger bir sekilde arttigi kaydedilmistir. AREG’in, proinflamatuar
sitokin iiretimini indiikleyerek inflamatuar reaksiyonlar araciligiyla dogrudan veya
ndrojenezi ve proliferasyonu uyararak dolayli yoldan yeterli sayida glial hiicreyi,
endoplazmik retikulum stresinin neden oldugu hiicresel hasardan korudugu
diistiniilmektedir (9).

Sonug olarak sizofreni patogenezinde anahtar rol oynayan hem inflamatuar
hipotez hem de sinaptik budama hiptoezi ile iliskisi sebebiyle amphiregiilin, sizofreni

patogenizine 151k tutmaya yardimci olabilir.

2.4. SIZOFRENI VE BIYOBELIRTECLER

Sizofrenide erken tani, bireysellestirilmis tedavi, tedavi uyumu, relapslarin
Onlenmesi biiylik Onem tasimaktadir. Bu durumla baglantili olarak, sizofreni
hastaliginda biyobelirteglerin olmamasi, hastaligin klinik yonetiminde biiyiik giigliik

olusturmaktadir.

Son yillarda hastalifin prodromal donemde tanisi, uygulanacak tedavi
protokolii, tedaviye yanit, hastaligin seyri gibi alanlarda biyobelirte¢ calismalari
yapilmaktadir. Bu calismalar merkezi (santral sinir sistemi) ve periferik (kan
ornekleri) kaynakli biyobelirtegler olarak ikiye ayrilir. Genel olarak ¢alismalar
norotrofik  faktdrler, ndéroimmiin sistem, ndrotransmitterler ve epigenetik
diizenlemeler iizerinde yogunlagsmistir (70). Son yillarda hastaliga 6zgii biyobelirteg
gelistirme caligsmalart agirlik kazanmis olsa da heniiz kesin, genellestirilebilecek,

ucuz, kolay uygulanabilen biyobelirteglere ulagilamamistir.

Yapmay1 planladigimiz ¢aligma sizofreni patogenezine 1sik tutabilir ve bu

sayede diagnostik biyobelirte¢ ¢alismalarini destekleyebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Bu arastirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Etik Kurulu’ndan 1 Aralik 2020 tarihinde 481 protokol numarasi ile onay alinmistir.

Calismaniz Saglhk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir.

Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi polikliniklerine bagvuran veya yatarak tedavi géren 18-45 yas
arasi, en az ilkokul mezunu, arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya
katilmak i¢in yazili ve sozel onam vermis, DSM-5’e gore sizofreni tanisi alan
hastalar ve poliklinige basvuran sosyodemografik oOzellikler acisindan hastalarla

benzer olan saglikli kontrollerden olusmaktadir.

3.2. ORNEKLEM SECIMIi

Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi polikliniklerine bagvuran veya yatarak tedavi goren 18-45 yas
arasi, en az ilkokul mezunu ve arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya
katilmak icin yazili ve sozel onam vermis olan, DSM-5’e gore ilk kez psikotik
hastalik spektrumuna ait bir tan1 konulan her iki cinsiyeti de igeren 73 hasta ve
sosyodemografik ozellikler acisindan hastalarla benzer, daha onceden psikiyatrik
herhangi bir sikayeti olmayan ve yapilan goriismede psikiyatrik bir hastaligi

olmadig1 anlagilan 77 saglikli kontrolden olugmaktadir.

Calismaya ilk kez psikotik hastalik spektrumuna ait bir tan1 konulan toplam
80 hasta alindi. Ancak 1 hasta, tanis1 daha sonra psikotik 6zellikli depresyon olarak

PO

degistiginden; 5 hasta, tanis1 daha sonra bipolar duygudurum bozuklugu olarak
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degistiginden; 1 hasta psikoaktif madde kullanmadigini beyan etmesine ragmen
idrarda madde metabolitinin pozitif ¢ikmasi nedeniyle calisma disi birakilmistir.

Calismaya 73 hasta ve 77 saglikli kontrol olmak tizere 150 goniillii dahil edildi.

3.2.1. Hastalar i¢cin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18-45 yas arasinda olmak

En az ilkokul mezunu olmak

Zeka geriligi olmamasi

[letisimi etkileyecek dl¢iide gdrme ve isitme probleminin olmamasi

DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanis1 almig olmak

Komorbid psikiyatrik hastaliginin bulunmamasi

Tibbi kayitlarinda kronik inflamatuar bir hastalik dykiisiiniin bulunmamast
Kafa travmasi 0ykiisiiniin olmamasi

Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun olmamasi

Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin

calismaya katilmaya onay vermis olmasi.

3.2.2. Saghkh Kontroller i¢in Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18-45 yas arasinda olmak

En az ilkokul mezunu olmak

Zeka geriligi olmamasi

Iletisimi etkileyecek dl¢iide gdrme ve isitme probleminin olmamasi

Birinci ve/veya ikinci derece yakinlari arasinda sizofreni ve/veya baska bir
psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmamasi

Tibbi kayitlarinda kronik inflamatuar bir hastalik dykiisiiniin bulunmamast
Kafa Travmasi dykiisiiniin olmamasi

Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu olmamasi

l.velveya 2. derece akrabalarinda sizofreni ve/veya benzeri bir psikiyatrik
bozuklugun bulunmamasi

Aragtirma hakkinda bilgilendirildikten sonra calismaya katilmaya onay

vermis olmasi
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3.2.3. Tiim Gruplar i¢in Dislama Kriterleri

18-45 yas araliginda olmamak

Mental retardasyon tanisinin olmasi

Iletisimi etkileyecek dl¢iide gdrme ve/veya isitme probleminin bulunmasi
Psikiyatrik hastaliginin bulunmasi

Birinci ve/veya ikinci derece yakinlari arasinda sizofreni ve/veya bagka bir
psikiyatrik hastalik tanis1 bulunmasi (Saglikli kontroller i¢in)

Tibbi kayitlarinda kronik inflamatuar bir hastaliginin bulunmasi

Psikiyatri dis1 ila¢ kullaniminin bulunmast

Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmasi

Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun bulunmasi

Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonar, hasta ve/veya vasisi veya

saglikli kontroliin ¢aligmaya katilmaya onay vermemesi.

3.3. VERIi TOPLAMA VE DEGERLENDIRME OLCEKLERI
3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Calismanin amacina yonelik arastirmacilar tarafindan, hastalar ve saglikli
kontroller icin hazirlanan iki farkli veri formudur. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
medeni durum ve calisma durumu gibi sosyodemografik ozellikler ile hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve tedaviye baslama yas1 gibi hastaliga ait verileri
degerlendiren goriisme formudur. Ayrica boy, kilo degerleri ve sigara kullanip

kullanmadig1 bu forma kaydedilmistir.

3.3.2. DSM-5 Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Gériisme (SCID-5):

Tan1 giivenilirligini saglamak amaciyla hastalara yapilandirilmis klinik
gorisme formlart uygulanmistir. DSM-5 Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik
Gorigsme-Klinisyen Versiyonunun (SCID-5) Tiirkgeye uyarlanmasi ve giivenilirligi
caligmast Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nde
Aydemir ve ark tarafindan yapilmistir (8). SCID-5, 10 modiilden olugsmaktadir. 32
tanisal kategoride ayrintili tan1 ol¢iitleri, 17 tanisal kategoride ise yalnizca arastirici

sorular yer almaktadir.
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3.3.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANNS):

PANSS, hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilan 30 maddelik
ve 7 puanli siddet degerlendirmesi i¢eren yar1 yapilandirilmis bir gériisme olgegidir
(64). Degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden 7 tanesi pozitif sendrom alt
Olcegine, 7 tanesi negatif sendrom alt Olcegine ve geri kalan 16 tanesi genel
psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkge giivenirlik ve gegerlik calismas,

Kostakoglu ve ark. tarafindan yapilmistir (65).

3.4. ISLEM

Arastirmamiza Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yatarak ve/veya polikliniklerince ayaktan takip
edilen, dahil edilme ve dislama 6l¢iitlerine gore ardisik olarak 76 tedavi almamais ilk
atak psikoz tanili hasta ve 77 saglikli kontrol alinmistir. Katilimcilara arastirmanin
herhangi bir asamasinda sebep gostermeksizin arastirmadan gekilebilecekleri ifade

edilmistir.

Calismaya katilan tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin, ¢alismanin amaci
hakkinda bilgi veren, bilgilendirilmis onam formu ile onaylar1 alinmistir. DSM-V
tani1 Olgiitlerine gore sizofreni tanis1 konan hastalara, sosyodemografik ve klinik veri
formu doldurulmustur ve PANSS uygulanmistir.  Saglikli  kontrollerin
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Takip edilen siirecte 3 hasta affektitf

bozukluk tan1 spektrumunda degerlendirildigi i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Hastalar ve saglikli kontrollerden, bir gece aglik sonrasi sabah 08:00 ile 11:00
saatleri arasinda (5 pmL) jelli pihtilagtirict tiiplere venoz kan 6rnekleri alindi. Kan
ornekleri pithtilasmay1 kolaylastirmak i¢in 2 saat oda sicakliginda birakildi, ardindan
serum elde etmek i¢in 3000 rpm'de 20 dakika 4 °C de santrifiijlendi. Serum godelere
aliarak (0.5 umL), tahlile kadar -80°C'de saklandi.

EGFR ve Amphiregiilin serum konsantrasyonlari, ticari kitler kullanilarak,
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile 6l¢iildii. [EGFR:(E-EL-
H0060; Lot No:XIFIA9IVA9, Human EGFR Elisa Kiti, Elabscience, USA), AR:(E-
EL-HO0237; Lot No:ALTTREJL97, Human AR Elisa Kiti, Elabscience, USA)].

Calisma protokolleri, ireticinin talimatlarina gore yapildi ve otomatik ELISA
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sistemleri kullamld: (Allsheng, China). Olciim varyansini en aza indirmek igin, tiim
deneklerin protein konsantrasyonlar1 ayni1 giin dl¢iildi. Her test icin intra-assay CV
%10'dan az ve inter-assay CV %10'dan azdi ve 6nemli bir gapraz reaktivite veya

etkilesim gozlenmedi.

3.5. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gdosteren
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki Kare testi ve Continuity
(Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ve Klinik Veriler

Arastirmamiz, yaslar1 18 ile 48 arasinda degismekte olan, 60’1 (%40) kadin
ve 90’1 (%60) erkek olmak iizere toplam 150 goniillii ile yapilmistir. Arastirmada
73’10 (%48,7) hasta ve 77’si (%51,3) saglikli olmak {izere 2 grup incelenmistir.

Calisma parametrelerinin dagilimi tablo 2’de 6zetlenmistir:

Tablo 2: Calisma parametrelerinin dagilim

Min-Max Ort+SS
Yas 18-47 29,77+7,92
Boy (n=146) 149-194 170,019,26
Kilo (n=146) 35-125 69,38+15,27
BKi (n=146) 14,48-40,79 23,87+4,27
Z;AZI;I;S genel psikopatoloji 33-93 585341077
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
Amphiregiilin gean) 4,36-565,14 130(’51‘296;’66
EGfr (medyan) g’z(,)gjé 2,37+2.41 (1,8)
Hastalik baslangic yas1 (n=73) 14-45 27,99+7,58
n %

Egitim durumu ilkokul (1-5) 23 15,3

Ortaokul (5-8) 17 11,3

Lise (8-12) 49 32,7

i'lI:JZnei:it)?rsite ve iizeri (12 ve 61 40,7
Sigara I¢miyor 70 46,7

igiyor 80 53,3
Cinsiyet Kadin 60 40

Erkek 90 60
Hastalik siiresi (n=73) 1 giin-1 ay 8 11

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

Medeni durum Bekar 94 62,7
Evli 56 37,3

Meslek Calismiyor 78 52
Calisiyor 72 48

gis;g;lk baslangic yas1 grup 18 yas alt 9 123
18-30 yas 40 54,8
30-45 yas 24 32,9

Calismaya katilan olgularin yaslar1 18 ile 47 arasinda degismekte olup, hasta
grubunun yas ortalamasi 29,63+7,59 yil, saglikli grubun yas ortalamasi 29,94+8,26
yildir. Tiim katilmcilarin boy ve kilosu odlgiiliip beden kitle indeksleri (BKI)
hesaplanmistir. Olgiim sonucunda boylar1 149 ile 194 santimetre (cm) arasinda
degismekte olup, hasta grubun ortalama 170,19+10,51 cm, saglikli grubun ortalama
169,86+£8,03 cm’dir. Kilolar1 35 ile 125 kilogram (kg) arasinda degismekte olup,
hasta grubunda ortalama 68,22+17,86 kg, saglikli grubunda ortalama 70,43+12,54
kg dir. BKI degerleri 14,48 ile 40,79 arasinda degismekte olup, hasta ve saglikl
grupta sirastyla ortalama 23,34+4,85 ve 24,3443 ,63 tiir.

Calismaya katilan goniilliillerin kadin erkek oranlarina bakildiginda; hasta
grubunun 45 (%61,6)’i erkek, 28 (%38,4)’i kadin; saglikli kontrol grubunun 32
(%41,6) “si kadin, 45 (%58,4)’1 erkek olarak saptanmistir. Hasta grubunun %19,2” si
ilkokul, %11°i ortaokul, %28,8’i lise ve %41,1’i Uiniversite ve tizeri mezunudur.
Saglikli grubun %11,7’si ilkokul, %11,7’si ortaokul, %36,4’l lise ve %40,3’i
tiniversite ve tlizeri mezunudur. Sigara kullanimlarina bakildiginda hasta grubunun
%53,4°1i sigara kullanmazken, %46,6’s1 kullanmaktadir. Saglikli kontrol grubu
katilmcilarinin ~ sigara  kullanma oranlar1 ise katilimcilarin  %59,7°si  sigara

kullanirken %40,3’1 sigara kullanmamaktaydi.

Hasta grubunun %82,2’si herhangi bir iste ¢alismiyorken saglikli kontrol
grubunun %76,6’s1 ¢aligmaktadir. Hasta grubun %27,4’1 evliyken %72,6’s1 bekar,
bosanmis ya da duldu. Kontrol grubunun ise %46,8’si evli olup %53,2’s1 bekar,
bosanmis ya da duldu. Tiim katilimcilarin sosyodemografik o6zellikleri tablo 3’te

Ozetlenmistir:
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Tablo 3: Gruplar arasinda ¢aligma parametrelerinin degerlendirilmesi

Hasta Grubu
(Min-Max)-(Ort+SS)

Saghkh Grup
(Min-Max)-(Ort£SS)

Yas (18-47)-(29,63+7,59) (18-47)-(29,9+8.,26) 10,838
Boy (149-194)-(170,19+10,51)  (153-193)-(169,86+8,03) 10,832
Kilo (35-125)-(68,22+17,86)  (50-103)-(70,43+12,54) 10,393
. (14,48-40,79)- (17,86-35,64)- .
BKi 0,159
(23,34+4,85) (24,34+3,63)
Ampbhiregiilin (4,36-565,14)- (6,36-449,39)- 20870
(medyan) (129,41£92,12 (113,6)) (132,2491,8 (101,9))
(0,039-11,226)-(2,2+2,08  (0,005-12,546)-(2,52+2,7
Egfr medyan) 0,998
(1,8)) 17)
n (%) n (%)
Egitim durumu ilkokul 14 (%19,2) 9 (%11,7) %0,561
Ortaokul 8 (%11) 9 (%11,7)
Lise 21 (%28,8) 28 (%36,4)
Universite ve
iy 30 (%41,1) 31 (%40,3)
uzeri
Sigara i¢miyor 39 (%53,4) 31 (%40,3) %0,106
iciyor 34 (%46,6) 46 (%59,7)
Cinsiyet Kadin 28 (%38,4) 32 (%41,6) %0,689
Erkek 45 (%61,6) 45 (%58,4)
Medeni durum Bekar 53 (%72,6) 41 (%53,2) %0,014*
Evli 20 (%27,4) 36 (%46,8)
Meslek Calhisomyor 60 (%82,2) 18 (%23,4) *0,000*
Cahsiyor 13 (%17,8) 59 (%76,6)
IStudent t Test “Mann Whitney U Test °Ki-Kare Test “Continuity (Yates) Diizeltmesi *p<0,05

Hasta grubunda cinsiyetler aras1 farkliliklar incelendiginde hastalik baslangig
yasinin kadin hastalarda 17-44 yas arasinda degismekte olup ortalamasinin
28,00+£8,02 oldugu goriilmiistiir. Calismaya katilan erkek hastalarin hastalik
baglangic yasi 17-45 yas arasinda degismekte olup ortalama 27,98+7,39 olarak

hesaplanmistir. Bulgular tablo 4’te 6zetlenmistir:
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Tablo 4: Hasta grubunda cinsiyetler arasinda galisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Kadin Erkek
(Min-Max)-(0Ort£SS)  (Min-Max)-(Ort+SS)

Yas (18-43)-(30,21+7,62)  (19-47)-(29,27+7,64) 0,582
(149-175)- (165-194)-
Boy <,001"
(160,11+7,01) (176,67+6,51)
Kilo (35-98)-(56,22+13,34)  (50-125)-(75,93+16,14) <,001'
(4,36-565,14)- (6,17-292,17)-
Amphiregiilin 0,717
(135,98+121,25) (125,32+69,44
(0,039-11,226)- (0,04-11,23)-
Egfr 0,973!
(2,242,08 (1,8)) (2,3142,31)
Hastahk 0,955'
(14-44)-(28,00+8,02)  (17-45)-(27,98+7,39)
baslangic yas1
PANSS Pozitif (23-40)-(32,89+4,01)  (21-41)-(32,82+4,81) 0,918
Negatif (21-45)-(28,50+5,04)  (20-46)-(29,64+5,45) 0,345
Genel (41-93)-(61,93+11,64)  (33-73)-(56,42+9,74) 006
psikopatoloji '
(99-137)- (80-142)-
0,420!
Toplam (121,25+11,35) (118,53+13,61)
n (%) n (%)
Medeni Evli 10 (%35) 10(%22,2)
0,2822
durum Bekar 18(%664,3) 35(%77,8)

Mann Whitney U Test 2Ki-Kare Test

Hasta grubunun hastalik siiresine bakildiginda; %11’inde hastalik siiresinin 1
gin ile 1 ay arasinda oldugu, %27,4’tlinde 1 ay- 6 ay arasinda degistigi ve
%61,6’s1nda 6 ay ve lizerinde oldugu saptanmustir. Hastalik baslangic yas1 14-45 yas
arasinda degismekte olup ortalama olarak 27,99+7,58°dir. Hastalarin, %12,3’{iniin
hastalik baslangic yas1 18 yas altindayken, %54,8’inin 18-30 yas arasinda ve
%32,9’unun 30-45 yas arasindadir. Hastalik baslangi¢ yasinin dagilimi sekil 3’te

gosterilmistir:
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Sekil 3: Hasta grubunda hastalik baglangi¢ yasi

4.2. Sosyodemografik ve Klinik Verilerin Karsilastirilmasi

Iki grup sosyodemografik veriler agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda cinsiyet dagilim oranlari, yas, boy, kilo ve BKI parametre degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar
arasindaki egitim seviyelerine bakildiginda gruplar arasinda egitim durumlar
dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Gruplar arasinda sigara kullanim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Iki grubun medeni durumuna bakildiginda hasta grubundakilerin bekar olma
orant (%72,6), saghikli gruptan (%53,2) istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek
bulunmustur (p:0,014; p<0,05). Kadin hastalarin (%35) erkek hastalara oranla (%22)
evlilik oranlarmin hafif yiiksek oldugu gozlenmis olup aralarinda istatiksel anlamda
farklilik saptanmamistir. Hasta ve saglikli grubun medeni durum agisindan degerleri

sekil 4’te gosterilmistir:
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Sekil 4: Hasta ve saglikli grubun medeni durum agisindan karsilagtirilmast

Hasta ve saglikli kontrol grubu herhangi bir iste ¢alisma durumu agisindan
karsilagtirildiginda hasta grubundakilerin ¢alisma orani (%17,8), saglikli gruptan
(%76,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0,000; p<0,05).
Hasta ve saglikli grubun calisma durumu acidan karsilastirilmast sekil 5°te

Ozetlenmistir:

Calismiyor Calisiyor

Meslek

M Hasta Grubu  ®Saglikh Grup

Sekil 5: Hasta ve saglikli grubun ¢alisma durumu agidan karsilastirilmasi
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4.3. Hasta Grubunun Olcek Puanlarimin Karsilastirilmasi

Olgularin PANSS-genel psikopatoloji degerleri 33 ile 93 arasinda degismekte
olup, ortalamas1 58.53+10,77, PANSS-pozitif degerleri 21 ile 41 arasinda degismekte
olup, ortalamasi 32.85+4,49 ve PANSS-negatif degerleri 20 ile 46 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 29.21+5,29 olarak hesaplanmigtir. PANSS-toplam
degerleri 80 ile 142 arasinda degismekte olup, ortalamas1 119,58+12,78 dir.

Hasta grubunda oOl¢ek puanlar cinsiyetler arasi farkliliklar agisindan
degerlendirildiginde kadin hastalarda PANSS-toplam puanlar1 90 ile 133 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 121,25+11,35’tir, PANSS-pozitif puanlar1 23 ile 40
arasinda degismekte olup, ortalamasi 32,89+4,01 ve PANSS-negatif puanlar1 21 ile
45 arasinda degismekte olup, ortalamasi 28,5045,04 olarak hesaplanmistir. Erkek
hastalarda PANSS-toplam puanlari en diisitk 80 en yiiksek 142 olarak kaydedilmis
olup ortalama 118,53+13,61°dir. PANSS-pozitif puanlar1 en diisiik 21 en yiiksek 41
olarak kaydedilmis olup ortalama 32,82+4,81°dir. PANSS-negatif puanlar1 en diisiik
20 en yliksek 46 olarak kaydedilmis olup ortalama 29,64+5,45 olarak hesaplanmustir.

Aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

4.4. Gruplarin Biyokimyasal Degerlerinin Karsilastiriimasi

Hasta grubunda amphiregiilin degerleri 4,36-565,14 arasinda degismekte
olup; ortalamasit 129,414£92,12 ve medyam1 113,6’dir. Kontrol grubunda ise
amphiregiilin degerleri 6,36-449,39 arasinda degismekte olup; ortalamas1 132,2+91,8
ve medyam1 101,9°dir. EGFR degerleri hasta grubunda 0,039-11,226 arasinda
degismekte olup; ortalamasi 2,242,08 ve medyani 1,8°dir. Kontrol grubunda EGFR
degerleri 0,005-12,546 arasinda degismekte olup ortalamasi 2,52+2,7, medyan1 1,7’
dir. iki grup amphiregiilin ve EGFR parametre degerleri agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamstir (p>0,05).

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinda ayri ayri amphiregiilin ve EGFR
diizeyleri arasindaki korelasyon analizine gore hasta grubunda amphiregiilin ve
EGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonde

korelasyon saptanmistir (r:0,302, p:0,009). Veriler tablo 5’te gdsterilmistir:
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Tablo 5: Amphiregiilin ve EGFR korelasyon analizi

Amphiregiil p
in EGFR

Amphiregiilin Korelasyon 1,000 0,302 0,009
(Hasta grubu) katsayist

n 73 73
Amphiregiilin Korelasyon 1,000 0,192 0,095
(Saglikl1 kontrol) katsayist

n 77 77

** Korelasyon p<0,01 degerinde anlamlidir. Spierman korelasyon testi

45. Olgek Skorlar: ve Biyokimyasal Degerleri Arasi Iliskinin Incelenmesi

Hasta grubunda doldurulan PANSS toplam puanlari ile hastalik baslangi¢

yasi, Amphiregiilin ve EGFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubunda amphiregiilin ve EGFR parametreleri ile

PANSS parametreleri arasindaki korelasyon degerleri tablo 6’da gosterilmistir:

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

arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Amphiregiilin 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 hastalik baslangi¢ yasi ile Amphiregiilin, EGFR ve PANSS
parametreleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Hastalik baslangi¢ yasi

r p
Amphiregiilin -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 hastalik baslangic yasi ile amphiregiilin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamis olup (p>0,05), hastalik baslangi¢
yast ile EGFR degerleri arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmigtir (r:0,002; p<0,05). Hastalik baslangi¢c yasi ile EGFR degerlerinin

korelasyonu sekil 6’da gosterilmistir:
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Sekil 6: Hastalik baslangic yasi ile EGFR degerlerinin korelasyonu

Hasta grubunda sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda amphiregiilin ve EGFR
parametreleri degerlendirildiginde 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalik baslangi¢ yas1 gruplart arasinda
amphiregiilin ve EGFR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubunda sigara kullanma durumuna ve hastalik
baslangic yas1 gruplarina gore amphiregillin ve EGFR parametrelerinin

degerlendirilmesi tablo 8’de 6zetlenmistir:
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Tablo 8: Hasta grubunda sigara kullanma durumuna ve hastalik baslangi¢ yasi gruplarina
gore Amphiregiilin ve EGFR parametrelerinin degerlendirilmesi

Amphiregiilin Egfr
] (Min-Max)-(Ort+SS
(Min-Max)-(Ort+SS (medyan))
(medyan))
) ) (4,36-565,14)-(132,04+110,83  (0,039-11,226)-(2,17+2,21
Sigara I¢miyor
(102,3)) (1,6))
] (22,07-356,01)-(126,38+65,98 (0,078-7,662)-(2,24+1,96
I¢iyor
(122,7)) (1,9)
p’ 0,757 0,691
Hastalik baslangic yasi 18 yas (4,36-356,01)-(142,73+£102,1 (0,16-5,574)-(1,81+1,78
grup altl (125,5)) (1,2))
18-30 (6,17-565,14)-(137,98+103 (0,039-5,522)-(1,67+1,25
yas (120,5)) (1,6))
30-45 (19,03-249,63)-(110,12+66,07 (0,14-11,226)-(3,23+2,86
yas (91,8) (2,4))
p* 0,546 0,099

'Mann Whitney U Test “Kruskal Wallis Test
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5. TARTISMA

5.1. Gruplarin Sosyodemografik Veriler Acisindan Karsilastirilmasi

Calismamizda olusturulan iki grup sosyodemografik veriler acisindan
incelendiginde aralarinda cinsiyet, yas, boy, kilo ve BKI degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubumuz arasinda egitim seviyelerinde
istatistiksel anlamda farklilik saptanmamistir ve hasta grubumuzun %41,1°1
tiniversite mezunudur. Daha onceki ¢alismalarda sizofreninin prodromal déneminde
geng adolesan c¢agda baslayan abartili sinaptik budama nedeniyle bilissel
fonksiyonlarda etkilenme ve egitim seviyelerinde diislis meydana geldigi
belirtilmektedir (73). 1037 gocugun 3 ile 32 yaslari arasinda belirli araliklarla takip
edildigi prospektif bir calismada yetiskin donemde sizofreni gelistiren ¢ocuklarin,
ilkokula akil yiiriitme ile miicadele ederek girdigi ve yaslandikca bellek, dikkat ve
islem hizinda akranlarinin gerisinde kaldiklar1 gosterilmistir (74). Mevcut literatiir ile
degerlendirildiginde, calismamizin bulgular1 sizofrenideki sinaptik budamanin
basladig1 zamanin ve derecesinin egitim seviyesinde dnemli bir yere sahip oldugu ve
hasta grubumuzda hastalik siiresinin kisa olmasi nedeniyle bu farkliligin heniiz

gozlenmedigini distindiirmektedir.

Her iki grubu medeni durumlar agisindan degerlendirdigimizde saglikli
kontrol grubunda evli olma oram1 hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Literatlir incelendiginde de sizofreni hastalarinda evlilik oraninin
saglikli popiilasyona gore diisiik oldugu fark edilmistir (75, 76, 77). Bu durumun
sizofreni hastalarinda belirtilerin erken erigkinlikte baslamas1 ve progresif
seyretmesiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Literatiir incelendiginde sizofreni
hastaligt olan kadinlarin daha siklikla evli ve ¢ocuk sahibi olduklari, sosyal

uyumlarinin daha iyi oldugu ve hastalikta remisyon dénemlerinin daha uzun oldugu,
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daha seyrek cezaevine girdikleri ya da intihar ettikleri bildirilmistir (78, 79).
Calismamizda hasta grubu iginde evlilik oranlari incelendiginde cinsiyete gore
istatiksel anlamda farklilik bulunmamis olup kadin hastalarda (35,7%) erkek
hastalara (22,2%) oranla hafif yiiksek oldugu goriilmiistiir. Istatiksel anlamda
farkliligin bulunmamasinin kadin hasta sayimizin erkek hasta sayimizdan az olmasi

nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizdaki iki grup mesleki acidan degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Daha Onceki ¢alismalara benzer
sekilde calismamizda hasta grubunda olan olgularin issizlik orani (%82,2), saglikh
kontrol grubundan oldukca yiiksek (%23,4) saptanmistir (80, 81). Literatiirde
¢alismama nedenleri; semptomlarin dalgali seyri, ilaglarin neden oldugu yan etkiler,
islevselligin bozulmas1 gibi hastaligin ¢alisma hayatina etkisi, hastalarin hastaliklar
nedeniyle damgalanarak ise alinmamalar1 ve engellilik maasinin ¢alisma durumunda

kesilmesi nedeniyle hastalarin caligmaya cesaret edememesi olarak Ozetlenmistir

(81).

Sizofreni ve cinsiyet arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalarda bir¢ok farkli
bulgular olmasina ragmen son yillarda arastirmalar sizofreni yaygmliglr igin
erkek/kadin oranmin 1,4/1 olduguna isaret etmektedir (14, 82). ilk atak psikoz
hastalarmin insidans oranlarindaki cinsiyet farkliliklariin bildirildigi ¢alismalarin
gbzden gecirilmesinde kadin-erkek oraninda erkekler lehine hafif yilikseklik oldugu
(%1,5) bulunmustur (83). Bizim ¢alismamiz da bu bulgular1 destekler nitelikte olup
hasta grubunda erkek/kadin orani 1,9/1 olarak saptanmustir. Ayrica sizofreni
literatiiriinde hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 15-25 yas arasinda olup kadinlarda
erkeklere kiyasla daha gec¢ baslangichdir (84, 85, 86). Literatiirde bu farkliligin
gosterilemedigi yayinlar da mevcuttur (87, 88). Veriler erkeklerde ilk bagvurunun
yirmili yaglarin basinda kadin hastalarda yirmili yaslarin sonunda zirve yaptigimi
gostermistir. Ayn1 zamanda, kadinlarda 40’li yaslardan sonra ikinci bir pik
gosterilmistir (86). Calismamizda literatiir ile benzer sekilde hastalarin %54,8’inin
hastalik baslangi¢c yas1 18-30 yas arasinda yer almaktadir. Ayn1 zamanda hastalik
baslangic yasinin ¢alismamiza katilan kadin hastalarda 17-44 yas arasinda

degismekte olup ortalamasmin 28,00+£8,02, erkek hastalarin hastalik baslangic
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yasinin 17-45 yas arasinda degismekte olup ortalamasinin 27,984+7,39 oldugu
gosterilmistir. Ortalama baslangic yasinin kadin ve erkek hastalarda istatiksel
anlamda farklilik géstermemesinin; kadin hasta sayimizin erkek hasta sayimizdan az
olmasi ve secilen olgu grubunun 18-45 yas arasinda degismesi nedeniyle oldugu

distiniilmektedir.

Klinik belirtilerde cinsiyet farkliliklarina iligkin bulgular belirgin degildir.
Literatiirde, erkek hastalarda sosyal geri ¢ekilme, affektin kiintlesmesi gibi negatif
semptomlarin daha sik meydana geldigi, kadin hastalarda da depresif duygudurum
gibi affektif semptomlarin, siiphecilik gibi pozitif belirtilerin daha sik gorildiigi
siklikla bildirilmistir (89, 90). Ancak, bu c¢alismalarin ¢ogu gercek popiilasyon
temelli caligmalar degildir. Bulunan farkliliklarin erkek hastalarda daha fazla alkol ve
madde kotiiye kullanimi, sosyal iletisimde eksiklik gibi komorbid durumlar ve kadin
hastalarin daha uyumlu davranig sergilemesi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (91).
Ayni1 zamanda bu farkliliklarin ¢ogu genel popiilasyonda da bulunabilir (83).
Hastaligin erken doneminde olan 267 hastanin incelendigi bir ¢alismada
psikopatolojide ¢ok az cinsiyet farkliligi bulunmus ve degiskenler iizerinde
diizeltmeler yapildiktan sonra bu farkliligin da ortadan kalktigi gbzlenmistir (93).
Bizim c¢alismamizda da cinsiyetler arasinda PANSS-toplam, PANSS-pozitif,
PANSS-negatif ve PANSS-genel psikopatoloji puanlari arasinda anlamli farklilik

saptanmamigtir.

5.2.  Gruplarm Biyobelirtecler Acisindan Karsilastirilmasi

Literatiirde sizofreni patogenezinde, anormal norogelisimsel siirece iliskin
bir¢cok kanit one stiriilmiistiir. Norogelisimsel siirecin anlasilmasina yonelik yapilan
caligmalarda, gelisimsel siiregte rol oynayan ¢esitli norotrofik faktorler sizofrenide
arastirilmis olup benzer sonuclar elde edilmistir. Ozellikle noroplastisite, noral
migrasyon, norogeneziste rol oynayan nodropeptidlerin sizofrenide belirgin olarak

azaldig1 birgok ¢alisma ile gdsterilmistir. Tablo 9°da 6zetlenmistir:
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Tablo 9: Sizofrenide norotrofinlerin nérobiyolojik hipotezi

Norotrofik Molekiil Sizofrenide Degisim Arastirma
BDNF Favalli et al. 2012 (94),
l Yesilkaya et al. 2021(95)
NGF l Xiong et al. 2011(96),

Bellon et al. 2011(97)

NRG Petryshen et al. 2005 (98),

l Mei et al. 2008 (99)

En 1iyi bilinen norotrofik faktorlerden biri olan BDNF ile yapilan
calismalarda, sizofrenide BDNF diizeylerinin hem serumda hem de postmortem
incelemelerde belirgin olarak azaldigi saptanmistir (94). Bununla birlikte noral
gelisimin her basamaginda rol oynayan epidermal biiylime faktorii inceleyen cesitli
calismalar yapilmis olup sizofrenide EGF diizeylerinde belirgin azalmalar
gosterilmistir. Epidermal biiylime faktor ailesinden neurogilin-1 ile yapilan
calismalarda sizofrenide hem neuroglin-1 gen ekspresyonunda hem de serum
diizeylerinde belirgin azalmalar tespit edilmistir. Yine bununla korele olarak
neuroglin reseptorii erb-4 diizeylerinde de azalmalar tespit edilmistir (100).
Literatiirde 32 kronik sizofreni hastasiyla yapilan bir postmortem ¢alismada saglikli
kontrollere kiyasla prefrontal korteks ve striatumda EGF konsantrasyonlar1 diisiik
bulunmustur (62). Ayrica 224 sizofreni hastasiyla yapilan bir baska ¢alismada yine
saglikli kontrol grubuna gére EGF serum konsantrasyonlar1 diisiik bulunmustur
(101). Son yillarda yapilan ¢alismalarda NRG/erbB4 sinyal yolagi iizerinde
yogunlasilmis olup, bu yolagin sizofrenideki NMDA hipofonksiyonuna katki
saglayarak hastalik patogenezinde rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (102). Ozellikle
beyinde dopaminerjik néron aktivitesini ve monoamin metabolizmasimi diizenleme
ozelligi 1yi bilinen EGF, sizofreni patogenezinde ndrogelisimsel hipotezi destekleyen

o6nemli bir molekiil olarak 6ne siiriilmistir (103, 104, 105).
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Ileri tetkik yontemlerinin gelismesi ile yapilan calismalar 6zellikle sizofrenide
sinaptik budamanin patogenezde 6nemli bir yer tutabilecegini gostermistir. Yapilan
norogdriintiilleme caligmalarinda hem ilk atak psikotik hastalarin hem de kronik
sizofreni hastalarinin kortikal ve subkortikal bolgelerinde belirgin derecede
voliimetrik azalmalar oldugu gosterilmistir (106). Ozellikle ge¢ ergenlik déneminde
olan bu bulgular sinaptik budamay1 desteklemektedir. Yine yapilan ¢aligmalar anti
apoptotik, norotrofik faktdrlerin belirgin derecede azaldigmi gostermistir. Ozellikle
noral gelisimde rol oynayip antiapoptotik gorev alan néral peptitlerin azliginin
ndrogelisimsel hipotezin yanisira sinaptik budama hipotezinde de rol oynayabilecegi
ileri stiriilmiistiir (107). Yine apoptotik olan pro-bdnf gibi markerlarda artiglarin
olmasi sinaptik budamada antiapoptotik-apoptotik proteinler arasi1 dengesizligi
giindeme getirmistir. Bu hipotez ile nérotrofik ve antindrotrofik mekanizmalar ile

ilgili ¢alismalara odaklanilmistir (95).

Epidermal growth faktér ailesinin bir {iyesi olan amphiregiilinin de diger
EGF’ler gibi noral gelisim evrelerinde gérev aldigi bilinmektedir. Ozellikle erb-1
(EGFR) reseptorii araciligiyla noroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir. Bunun
yaninda epitel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve immiin sistem hiicrelerinin
¢ogalmasini, gogiinii ve apoptozunu modiile ettigi saptanmigtir (108). Bu bulgular
g6z Oniline alindiginda diger norotrofik peptidler gibi sizofreni patogenzinde rol
oynamasi olasidir. Ayrica temel olarak immiin sistem modiilasyonunda gorev aldig:
gosterilmistir (109). Ozellikle santral sinir sisteminde meydana gelen inflamatuar
yanita bagli olusan endoplazmik retikulum stresini belirgin olarak smirladigi ve
yayilmasini engelledigi gosterilmistir (9). Bu durumun hem beyin yaralanmalarinda
hem de iskemi gibi major durumlarda 6nemli bir koruyucu mekanizma oldugu
seklinde yorumlanmistir. Kontrolsiiz inflamatuar yanit1 sinirladigi gosterilmis olan
amphiregiilinin, sizofrenide hastaligin her evresinde gézlemlenen artmis inflamatuar
yanitta olas1 roliinii giiclendirmektedir. Mevcut ¢alisma bunu sorgulayan ilk ¢alisma
olma 6zelligi tasimakta olup, amphiregiilin diizeylerinde ilk atak psikoz hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunamamistir. Bu sonucun birkag

sebebi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Oncelikle, sizofreni etiyolojisini arastiran calismalarda birgok hipotez one
stiriilmils olmasina ragmen halen net bir fikir birligi yoktur. Son zamanlarda yapilan
calismalar 6zellikle sinaptik budamanin 6n planda olduguna yoneliktir. Sizofrenin ilk
atak donemi de dahil yapilan goriintileme calismalarinin neredeyse tamaminda
beynin hem gri hem de beyaz cevherinde belirgin azalmalar tespit edilmistir (106,
109). Amphiregiilinin prenatal donemde plesentadan yiiksek oranda salgilandigi,
Ozellikle noronlarin gelisimi ve proliferasyonunda rol oynadig1 gosterilmis olup bu
proteinin beyin gelisimsel siirecine katkida bulundugu bilinmektedir. Ozellikle
norogelisimsel siiregte aktif oldugu gosterilen bu proteinin sinaptik budama
stirecinde yeteri kadar aktif olamadig1 veya oOzellikle periferik dokularda belirgin
olan antiapoptatik Ozeliginin sinir sistemi iizerinde yeteri kadar etkili olmadigi

seklinde diisiiniilebilir.

Bir diger sebep 6zellikle edinilmis immiin sistem ve amphiregiilin iligkisi
kaynakli olabilir. Su anda, AREG eksprese etme kapasitesine sahip oldugu ag¢iklanan
immiin sistem hiicreleri, temel olarak edinilmis immiin sistem ile iliskilidir (110,
111,112,113, 114). Ito ve ark. iskemik inmeden sonra fare beyninde astrositlerin IL-
33 salgilayarak biiylik miktarda Treg birikimine neden oldugunu ve bunun iskemik
beyin hasarinin kronik fazi sirasinda nérolojik iyilesmeyi gili¢lendirdigini One
stirmistiir. Bu ¢alismada beyin Treg hiicrelerinin, AREG {ireterek IL-6-STAT3
sinyal yolunu baskiladigi ve bu sekilde beyin dokusunda astrogliozu onledigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda AREG eksikligi olan Treg'lere sahip genetigi
degistirilmis farelerde, AREG'in intraventrikiiler uygulanmasinin, nérotoksik astrosit
gen ekspresyonunu, astrogliozu ve apoptotik noronlart azalttigi saptanmistir (115)
Treg eksikligi olan farelerde yapilan yakin tarihli baska bir calismada, Treg'lerin
beyin travmasmna yanit olarak astrositoz ve sitokin iiretiminin yani sira

proinflamatuar T hiicrelerinin infiltrasyonunu sinirladigi gésterilmistir (116).

Sizofreni hastalarinda postmortem beyinde veya BOS'ta CD4+Treg'lere
iliskin higbir ¢alisma yoktur; Maxeiner ve ark., ¢esitli ndropsikiyatrik tanilar1 olan bir
gruptan alinan BOS Orneklerinde Treg hiicrelerinin arttigini gostermistir (117).
Ancak bagka bir calismada, 36 sizofreni hastasinda 46 saglikli kontrole kiyasla

BOS'ta daha az T hiicresi oldugu ve T hiicrelerinin sizofreni hastalarinda daha aktif
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bir morfoloji gosterdigi kaydedilmistir (118). Sizofrenide, Treg disfonksiyonu
sebebiyle AREG iiretiminin yeterli diizeyde olmadigi boylece TGF-B ve IL-6/STAT3
yolunun baskilanamadigi ve bu yollarin hiperaktivasyonuna bagli olarak sinaptik
budamanin asir1 oldugu hipotezi One striilmistir (119). Calismamizda serum
amphiregiilin diizeyleri, hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark
gdstermemesine ragmen hasta grubunda diisiik diizeydeydi. Ozellikle santral sinir
sisteminde diger bolgelere gore daha az salgilanan amphiregiilinin seruma yansimast
da diistik kalmis olabilir. Anlamli fark olmasa da sizofreni grubunda daha az serum
amphiregiilinin tespit edilmesi Treg hiicre disfonksiyonuna isaret edebilir. Bunun
icin Ozellikle sizofrenide BOS ve beyin dokusu ile yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Bununla birlikte 6zellikle antiapoptotik etkisi oldugu bilinen amphiregiilinin
diizeylerinde belirgin azalma olmasmin apoptozisi indiikledigi bilinmektedir.
Calismamizda gruplar arasinda anlamli derecede fark olmasa da amphiregiilin
degerlerinin hasta grupta daha diisiikk goriilmesi apoptotik yone kaymaya yardimeci
olarak sinaptik budamaya katki saglayabilir. Ancak sinaptik budama siireci
multifaktoriyel bir siire¢ oldugu icin diger olasi etmenler ile el alinmasi

gerekmektedir.

Literatiirde sizofreni hastalarinda kanser goriilme sikliginin diisiik oldugu
bildirilmis olup bunun sebebine yonelik simdiye kadar bir fikir birligine
vartlamamistir (120). SSS’nin aksine 6zellikle meme, pankreas, akciger gibi periferik
sistemlerden daha fazla oranda salgilandigi bilinen ve bu sistemlere ait Ozellikle
malignitelerde biyobelirte¢ olarak kullanilan amphiregiilinin sizofreni hastalarinda
anlamli farklilik géstermemesi, negatif sizofreni kanser iliskisine bir 151k tutabilir. Bu

iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in ileri calismalara ihtiyac vardir.

Amphiregiilinin ndral gelisim siirecindeki roliinde EGFR ile iligkisi temel rol
oynar. EGFR, ErbB reseptor ailesinin bir liyesidir ve simdiye kadar yedi ligandin bu
reseptorlii aktive ettigi bilinmektedir. Daha oOnceki calismalarda ErbB reseptor
ailesinin, sizofrenide gozlenen bazi miyelinizasyon bozukluklarini agiklayabilen
dopamine bagli oligodendrogenezin Onemli bir diizenleyicisi olabilecegi One

stiriilmiisttir (121).
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Literatiirde Liu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada astrositlerin, yaralanma ile iligkili
reaktif astrogliosise yanit olarak belirgin sekilde artan EGFR eksprese ettiklerini
gostermislerdir (122). Daha oOnce yapilan caligmalarda sizofreni hastalarinin
%70’inde talamus, limbik sistem gibi beyin bdlgelerinde reaktif astroglioz
bulunmustur (123). Rostral ve kaudal bolgelerdeki gliosisin, ge¢ baslangi¢ch sizofreni
hastalarinda daha yaygin saptandigi gosterilmistir (124, 125). Hayvan modelleri ile
yapilan ¢alismalarda EGFR’nin, sizofreni hastalarinda goriilen hem negatif hem de
pozitif belirtilere benzer semptomatolojide rol oynayabilecegi gosterilmistir (58).
Bunun disinda EGFR reseptor diizeylerinin direk arastirildigi sizofreni hastalariyla
yapilan postmortem calismalarda sizofreni hastalarinin beyin dokusunda EGFR
ekspresyonun artmis oldugu gosterilmistir (62, 126). Calismamizda hasta ve kontrol
grubu arasinda EGFR serum diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamastir.
Bunun nedeni belirttigimiz gibi EGFR’nin sadece amphiregiilin ile degil aym
zamanda yedi farkli ligand tarafindan uyarilmasi ile iliskili olabilir. Yani ayni
reseptOrii uyaran diger proteinlerin aktivitesi ve diizeyleri EGFR ekspresyonunu
etkileyebilir. Bu yiizden EGFR iizerine etki eden tiim proteinlerin degerlendirildigi
ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. Buna ek olarak son verilerde EGFR diizeylerindeki
farkliliklarin hastalarin yaslarindaki farkliliklarla agiklanabilecegi one stirtilmiistiir
(127). Calismamizda bu farklilig1 destekler nitelikte hastalik baslangic yasi ile EGFR
serum diizeyleri arasinda pozitif yonlii iligki saptanmistir ve bu durum hastalik yas1
ilerledikge artmis reaktif astrogliozise bagli EGFR diizeylerinin arttigim

distindiirebilir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda amphiregiilin/EGFR serum
diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmamistir ancak hasta ve kontrol
gruplarinda ayr1 ayr1 amphiregiilin ve EGFR diizeyleri arasindaki korelasyon
analizine bakildiginda, hasta grubunda kontrol grubunun aksine amphiregiilin ve
EGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonde
korelasyon saptanmistir. Bu durum hastaligin erken doneminde molekiillerin
birbirlerini kompanse ederek olusabilecek patogenezi engellemeye yonelik protein
ile reseptoriiniin arasindaki dengenin korundugu seklinde yorumlanabilir. Bu

durumun ilk atak psikoz hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda
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amphiregiilin/EGFR dengesi acisindan anlamli farklilik olmasini engellemis oldugu

distiniilmektedir.

Ozetle; literatiirde sizofreni patogenezi ile iliskisi olabilecegi ileri siiriilen
EGFR ligand1 EGF ile yapisal anlamda homoloji gosteren amphiregiilinin ilk atak
psikoz hastalarinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi arastirilmistir. Calismamizda
hasta ve kontrol grubu arasinda amphiregiilin/EGFR serum diizeyleri agisindan fark

bulunamamastir.

Ancak hasta grubunda kontrol grubunun aksine amphiregiilin/EGFR
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu durumun hastaligin erken
doneminde molekiillerin  birbirini kompanse etmesiyle ilgili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yani santral sinir sisteminde etkinlik gosterdigi reseptor ile benzer
korelasyon gostermesi hastalik gelisim siirecinde amphiregulin diizeylerinin stabil rol
oynadigr ve hastalik gelisiminde 6n planda olmadigi seklinde yorumlanabilir.
Amphiregiilinin sizofreni patogenezindeki roliinii arastirmak i¢in diger ortak

mekanizmaya sahip proteinler ile yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

5.3. Cahsmamzin Kisithhiklar

Yas, cinsiyet, BKI, sigara kullanimi, sosyoekonomik durum, hastaligin farkli
bir evresinde olmasi dahil olmak iizere sizofrenide immiinolojik parametreleri
etkileyen degiskenler bu alanda istikrarli sonuglarin elde edilememesine neden
olabilir (128). Bu nedenle ¢alismamizda hasta grubumuzu daha once ilag kullanimi
olmayan hastaligin erken donemindeki hastalardan segtik. Hasta grubumuzu yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, BK1I gibi degiskenlerde saglikli kontrollerle eslestirmemiz,

calismamizin gii¢lii taraflarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ancak ¢alismamizda hastalar sinirl bir 6rneklemden, Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi psikiyatri servislerinden ve polikliniklerden; kontrol grubu ise
hastanede calisan popiilasyondan saglikli goniillillerden seg¢ilmistir. Sinirli bir
orneklem grubu olmast homojen dagilimi etkilemis olup, bulgularin

genellenebilirligini zorlagtirmaktadir.
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Literatiirde sizofreni hastalariin bilissel islevlerini inceleyen olduk¢a fazla
calisma vardir. Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda egitim
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptamadik ancak bilissel islevleri incelemeye

yonelik ileri tetkik yapilmamasi bir kisithiliktir.

Kesitsel bir calisma olmasi, ornek alindigi esnada tiim katilimcilarin
enfeksiyon belirti ve bulgulart olmamasina ragmen AREG/EGFR diizeylerinin
yaninda inflamasyon parametreleri ile yakindan iliskili olan sitokin diizeyleri ve

enfektif biyobelirteglere bakilmamasi kisitliliklarimizdan biri olarak sayilabilir.

Ostrojen degerleri ve birinci derece yakinlarindaki meme kanseri dykiisii ile
pozitif korelasyon gosterebilecegi diisliniilen (129) AREG serum diizeyleri
incelenirken tiim g¢alisma grubumuzun soy ge¢misinde meme kanseri Oykiisii ve

kadin katilimcilarin menstriiel siklus fazinin bilinmemesi kisitliliklarimizdandir.
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6. SONUCLAR

1.) Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda Amphiregiilin serum diizeyleri

acgisindan fark bulunmamustir.

2.) Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda EGFR serum diizeyleri agisindan

fark bulunmamastir.

3.) Hasta grubunda, kontrol grubunun aksine Amphiregiillin ve EGFR
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonde

korelasyon saptanmuistir.

4.) Hasta grubunda hastalik baslangic yasi ile EGFR serum diizeyleri

arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmuistir.
5.) Serum Amphiregiilin/EGFR diizeyleri ile PANSS-pozitif, PANSS-

negatif, PANSS-genel psikopatoloji ve PANSS-toplam puanlar1 arasinda

korelasyon saptanmamuistir.
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EK 2 - BILGILENDIRILMIS HASTA VE HASTA YAKINI/YASAL
TEMSILCiSI ONAM FORMU

Bir klinik ¢alismaya katilmak i¢in davet edilmis bulunmaktasiniz. Asagidaki
bilgileri okuduktan sonra calismaya katilmak isterseniz bu formu imzalayiniz.
Calismaya katilmak istememeniz durumunda tedavinizde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Formu imzalamaniz ¢alismanin kapsami hakkinda bilgilendirildiginizi
ve karar1 serbestce verdiginizi belirtmektedir. Formda anlamadiginiz ifadeler varsa
calismada yer alan doktorlara sorarak bilgi edininiz.

Calismanin adi “AMPHIREGULIN / EPIDERMAL BUYUME FAKTOR
RESEPTOR ILISKISININ SiZOFRENi PATOGENEZINDEKI ROLU”diir. Bu
calismada ilk atak psikoz hastalarinda amphiregiilin ve EGFR protein diizeylerine
bakilarak amphiregiilin / EGFR iliskisinin sizofreni patogenezindeki roliiniin
gosterilmesi ve bu protein diizeylerinin sizofreni hastalar1 i¢in diagnostik bir
biyobelirte¢ gelistirilmesi acisindan 6neminin saptanmasi amaglanmistir

Bu arastirmada size kan tetkikleri yapilacaktir. On koldan 1 kez 10cc (1 tiip)
kan alinacaktir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 0deme
yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki muayene ve testler i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almayr reddedebilirsiniz; bu durum =zarariniza yol agmayacaktir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amacla kullanilacaktir. Calismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacl kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve
arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz. Bu aragtirmaya katilacak gontillii sayist en az 150 kisidir.

Bu aragtirmanin tedaviniz i¢in Ongoriilen ek simdilik bir yarar1 yoktur ve
tedavinizin seyrinin degisece8i beklenmemelidir. Ancak bu aragtirmanin sonuglari,
bu konudaki arastirmalar arttikga bu hastaliktaki sorunlarin ve rahatsizliklarin
saptanmasina ve tedavilerine yardimeci olabilir.

Bu arastirma sizin ic¢in herhangi bir risk icermemektedir. Kan alma islemi
ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda
igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir. Olast bir
soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizca alinacaktir.

Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali herhangi bir ilag/besinler
yoktur. Calisma ile ilgili herhangi bir olumsuzluk durumunda Dr. Biisra Giliney
Tasdemir’e 05438017742 numarali telefondan ulasabilir, uygulama siiresi boyunca
zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda, arastirma hakkinda
ek bilgiler almak ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in yine ayni arastirmaci doktor ile iletisime gegebilirsiniz.
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa
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Odetilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme
yapilmayacaktir.
Katihmeimnin Beyam

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim a¢iklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden
gecirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciistine yetki veriyor
ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve
bask1 olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilimcinin,
Adi-Soyadi:
Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastiricinin
Adi-Soyadz:

Tarih ve Imza:

Onam alma isleminin basindan sonuna kadar yer alan kurulus gorevlisinin
Adi-Soyadz:
Gorevi:

Tarih ve Imza:
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EK 3 - SOSYODEMOGRAFIK ve KLINIK VERi FORMU

(HASTALAR iCIN)
Ad1 Soyadr : Hasta no: Tarih: Telefon no:
Yas:
Cinsiyet: Kadin Erkek
Egitim diizeyi: (yl)
Medeni durum: Evli Bekar Esi 6lmiis Bosanmis
Meslek:
Calisma durumu: Calismiyor Calisiyor
Gelir Diizeyi: <1000 TL 1000-2000 TL >2000 TL

Sosyal Giivence: Yok:

Kiminle yasiyor: Yalniz: Esi:
Kardesleri: Kurum:
KLINIK DEGISKENLER
Hastalik baglangig yasi:

Tedaviye baglama yasi:

Hastalik siiresi: (ay)

Boy: Kilo: Sigara:

Cocuklart:  Esi ve ¢cocuklari:

Var:

Anne-babast:

(paket/giin)



SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

(SAGLIKLI GONULLULER iCiN)

Ad1 soyad : Goniillii no: Tarih: Telefon no.:
Yas:

Cinsiyet: Kadin Erkek

Egitim diizeyi : (y1l)

Medeni durum: Evli Bekar Esi 6lmis Bosanmus
Meslek:

Calisma durumu: Calismiyor Calisiyor

Gelir Diizeyi: <1000 TL 1000-2000 TL >2000TL
Sosyal Giivence: Yok: Var:

Kiminle yasiyor: Yalniz: Esi:  Cocuklari:  Esi ve ¢ocuklari: Anne-babast:
Kardesleri: Kurum:

Boy: Kilo: Sigara: (paket/giin)
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EK 4 —POZITIiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS)

Ad, Soyad:
Uygulayan doktor:

PANSS

Tarih:

Pl Sannilar

P2 Diigiince dagimkhg
P3 Varsanidar

P4 Taghkmbk

PS5 Biyikdik duygular
P& Jlphecilik kitilik
P T Dusmanca tubturm

M1 Duygulammda kiintle gme

N2 Duygusal igecekilme
M3 iligki lurmada gighik

N4 Pasif bigim de kendini toplumdan ¢ekme

NS Soyut diginme glcdign

ME Konugmanmn kendilifinden ve alacihirn kayia

M7 Steriotipik diglinme

Gl Bedensel kaygr

&2 Anksiyete

G 3 Sughuluk duygulan
G4 Gerginlik

&3 Manyerizm

GE Depresyon

G 7T Motor yavaglama

GE igbirlifi kuramama
G9 Olagandip disiince
G110 Yinetim bozubdugu
511 Dikkat aralmas
G112 ¥arglama ve iggérd
G13 irade bozuldugu

G 14 Diirti kontrolsizlGgu
515 Zihinsel agn ugrasg

G16 Aktif bigimde sosyal

Toplam skor: :

000ooo
aO000oo
O00ooao

a0000o0a0

00000000000000aa
0000000000O0O0000
O00000000000000ac
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