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OZET

Amag: Arastirmamizin amaci; GDNF, IGF-1 ve EGF serum diizeylerinin sizofreni
hastalariin akut ve remisyon donemlerindeki tespiti ve bunun saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilarak incelenmesi ile bu belirteglerin yapisal ya da durumsal belirte¢ olarak

kullanilip kullanilamayacagini saptamaktir.

Yontem: Calismamiz DSM 5’e gore Sizofreni tanisi konulan ve atak doneminde
olan 44 hasta ile 44 saglikli kontrol Gzerinde yurGtuldu. Hastalardan arastirilmasi planlanan
belirteclere bakilmak {izere bagvuru sirasinda, 4. ve 8. haftalarda kan ornegi alindi ve
PANSS uygulandi. Kontrollerden de arastirilmasi planlanan belirteclere bakilmak tizere bir

kez kan 6rnegi alindi.

Bulgular: Sizofreni hastalarinda ilk basvuru aninda, tedaviden sonra 4. ve 8.
haftalardaki serum EGF duzeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore serum GDNF diizeyinde anlamli farklilik
sadece 8. haftada bulunurken; serum IGF-1 dizeyinde anlamli farklilik 4. ve 8. haftada

bulunmustur.

Sonug: Calismamizda hastalarda serum EGF diizeylerinin kontrol grubundan diisiik
olmast ve antipsikotik tedavi sonrasinda anlamli bir degisim gostermemesi, EGF’nin

yapisal bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini diislindiirmektedir.

Sizofreni hastalarinda bagvuru sirasindaki serum GDNF diizeyi ile PANSS pozitif
alt 6lgek puani arasinda ve 8. haftadaki serum GDNF dizeyi ile PANSS toplam ve negatif
alt dlcek puanlari arasinda negatif korelasyon bulunmasi, tedavi alan hastalarda GDNF
dizeyinin hastalik siddetini ongoérebilecegini, GDNF’nin durumsal bir biyobelirte¢ aday1
olabilecegini distindiirmektedir. Sizofreni hastalarinda 8. haftadaki PANSS toplam ve
negatif alt Olgek puanlari ile serum IGF-1 dizeyinin negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. EK olarak IGF-1in sizofreni etyolojisinde rol oynayabilecegi, ayni zamanda

durumsal bir belirte¢ aday1 olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, EGF, IGF-1, GDNF



ABSTRACT

Objective: The aim of our research is to determine serum levels of GDNF, IGF-1
and EGF in patients with schizophrenia during the acute and remission periods by
comparing them with the healthy control group and to reveal whether these markers can be
used as state or trait biomarkers (GDNF, IGF-1 and EGF) .

Material and methods: Our study was conducted with 44 patients who were
diagnosed with schizophrenia according to DSM 5 and in the acute phase, and 44 healthy
controls. To look at the markers planned to be investigated, blood samples were taken from
the patients and controls at the time of admission, 4th and 8th weeks of study, respectively.
PANSS was also applied to the patients.

Results: Serum EGF levels were found as significantly lower in schizophrenia
patients at the time of first admission, at 4th and 8th weeks after treatment, compared to the
control group. While a significant difference in serum GDNF level in schizophrenia
patients compared to the control group was found only at the 8th week; significant

difference in serum IGF-1 level was found at the 4th and 8th weeks.

Conclusion: According to our study, the fact that serum EGF levels were lower in
patients than in the control group and did not show a significant change after antipsychotic

treatment suggests that EGF may be a trait biomarker candidate.

In patients with schizophrenia, negative correlation between serum GDNF level and
PANSS positive subscale score at the admission, and negative correlation between serum
GDNF level and PANSS total and negative subscale scores at 8th week suggests that
GDNF levels can predict disease severity in patients receiving treatment, and that GDNF
may be a state biomarker candidate. It was found that at 8th week PANSS total and
negative subscale scores and serum IGF-1 levels were negatively correlated in patients
with schizophrenia. In addition, it is thought that IGF-1 may play a role in the etiology of
schizophrenia and may also be a candidate for a state biomarker.

Keywords: Schizophrenia, EGF, IGF-1, GDNF



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni gen¢ yasta baslayan, kisinin insan iliskilerinden ve gerceklerden
uzaklasarak, kendine 6zgli bir ice kapanim diinyasinda yasamaya basladigi, duyus ve
davraniglarda 6nemli bozukluklarin goriildiigli agir bir hastaliktir. Hem yayginligi hem de
geng yasta ortaya ¢ikarak kisinin hayatinda kayiplara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk

saglig1 sorunudur?.

Sizofreni ataklar ile seyreden kronik bir hastaliktir ve gidisatin1 en ¢ok yordayan
faktorlerden birinin erken tanmi1 ve tedavi oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde tani yalnizca
tanimlayict kriterlere dayali olarak ilk psikotik ataktan sonra koyulur ve bugiine kadar bu
tantya yardimci olacak kesinlesmis hicbir biyokimyasal test olmadigindan klinisyenin

degerlendirmesine bagimlidir?,

Tedavisi medikal, psikolojik ve psikososyal alanlarin birlikte ele alimmasin
gerektirir. Sizofreni hastalarinda tedaviye ragmen, ilk atak sonrasi alevlenme riski oldukc¢a
yiiksektir. Yaklasik her iki hastadan biri, hastaneden ¢iktiktan sonra diizenli ilag
kullanimina ragmen tekrar atak gecirmektedir. Atak sayisinin artisi ile kroniklesme
arasinda iligki mevcut olup, atak sayisi arttikca kroniklesme artmaktadir. Hastaligin seyrini
onceden tahmin etmek olduk¢a zordur. Hastalik tanisi aldiktan sonraki bes yillik seyir

hastaligin gidis ve sonlanis1 hakkinda bilgi verebilir?.

Tibbi literatiirde biyolojik belirteg, “nesnel olarak 6lgulebilen ve normal biyolojik
siirecin, patolojik silirecin veya bireyin terapotik miidahaleye verdigi yanitin gostergesi
olarak kabul edilebilen bir 6zellik” olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik belirtegler yapisal,
durumsal ve endofenotipik olabilir. Yapisal biyolojik belirtecler kalicidir ve bozuklugun
baslangicindan Once, bozukluk sirasinda ve remisyondan sonra var olan patolojileri
gosterir. Bunlar, hangi bireylerin bozukluk ig¢in risk altinda oldugunu belirlemek icin
kullanilabilir. Ote yandan, durumsal biyolojik belirtecler gegicidir, klinik durumla
iligkilidir, bozuklugun baslangicinda ve bozukluk sirasinda mevcuttur, ancak remisyonla
normallesir®. Endofenotipik biyolojik belirtegler, aslinda genler ve spesifik fenotipler
arasindaki iliskiye dayanan, yapisal biyolojik belirteclerin bir alt grubudur; kalicidirlar ve

hastalarin aile iiyelerinde de normal popiilasyona gére daha farkli olarak saptanirlar®,



Hastaliga erken tan1 koyma, tedaviye erken baslanmasi, sizofreni gelistirebilecek
risk gruplarmin saptanip yakin gozleme alinmasi, hastalifin siniflandirilmasi, hangi
hastanin tedaviye yanit verip hangisinin tedaviye direng gelistirebileceginin ongoriilmesi
gibi alanlarda yapisal belirtegler yardimci olabilir. Bu nedenle sizofrenide yapisal
belirteglerin saptanmasi i¢in son yillarda ilgili calismalar giderek artmaktadir. Sizofreni
hastaligina iligkin durumsal biyolojik belirteclerin saptanmasi ayrica hastalik durumunun
nesnel olarak izlenmesinde, hastaligin gidisatin1 6ngdrmede, hastanin tedavi uyumunun
gbzlenmesinde yardimci olmak igin 6nem arz etmektedir. Bu sebeple spesifik biyolojik

belirteg tespit etmek birgok ¢aligmanin temelini olusturmaktadir.

Glial hiicre kaynakli norotrofik faktér (GDNF), sinir sistemindeki dopaminerjik,
kolinerjik ve serotonerjik ndronlarin ndronal gelisimi, rejenerasyonu ve hayatta kalmasi
acisindan Onemli bir norotrofik faktordiir. GDNF, noradrenerjik fonksiyonun
diizenlenmesinde, ndronlarin ve glial hiicrelerin oksidatif stresten korunmasinda da rol
oynar. Yapilan bir calismada GDNF diizeyinin sizofreni hastalarinda antipsikotik tedaviye

yanit ile iliskili olabilecegi gosterilmistir®.

Epidermal buyume faktéri (EGF) sinir hicresinin proliferasyonu, blylmesi,
farklilagsmasi ve rejenerasyonu ile yakindan ilgilidir. Yapilan bir calismada EGF diizeyinin
sizofreni hastalarinda hastalik siiresiyle iliskili olabilecegi buna karsin tedavi ile EGF

diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadig1 saptanmustir®’.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-1) cocukluk cagi biiyiimesinde énemli rolii
olan ve yetiskinlerde anabolik etkileri olan insiiline benzeyen molekiil yapisinda bir
hormondur. Yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalarinda IGF-1 duzeyinin PANSS pozitif

skoru ile negatif yonde korele oldugu bulunmustur®,

Sonu¢ olarak arastirmamizin amaci; GDNF, IGF-1 ve EGF’lerin sizofreni
hastalarinin akut ve remisyon donemlerindeki diizeylerinin tespiti ve bunun saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirilarak incelenmesi ile bu belirteglerin yapisal ya da durumsal belirte¢
olarak kullanilip kullanilamayacagini saptamaktir. Ayrica ilgili molekiillerin serum
diizeylerine antipsikotiklerin etkisinin bulunup bulunmadiginin test edilmesi ve bu
diizeylerin psikotik belirtiler agisindan degerlendirilmesi yapilacaktir. Sizofrenide biyolojik

belirtegler iizerine yapilan ¢alismalarin son yillarda baslamis olmasi ve bununla iligkili



yeterli verilerin olmamasi, calismamizin bu alanda Onemli bir katki saglayacagini

distindiirmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI
2.1.1. Tanim

Sizofreni geng¢ yasta baslayan, kisinin insan iliskilerinden ve gerceklerden
uzaklasarak, kendine 6zgii bir ice kapanim diinyasinda yasadigi, duyus ve davraniglarda
onemli bozukluklarin goriildiigii, beynin yap1 ve isleyisinde degisiklerin gdzlendigi, kronik
seyirli biyolojik bir beyin hastaligidir. Ciddi ruhsal bozukluklarin en yaygin olanlarindan
birisidirt,

Ruhsal Bozukluklarmn Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 besinci baskis1 (DSM-5)’nda
sizofreni bir spektrum olarak tanimlanir. Sizofreni tek bir hastalik gibi degerlendirilse de,
heterojen etiyolojilere sahip bir grup bozuklugu igerir ve hastalarin klinik goriiniimleri,
tedaviye yanitlar1 ve gidisleri farklidir. Belirti ve bulgular c¢esitlidir. Algi, duygu, bilis,
diisinme ve davranis alanlarinda farklilasmalari icerir. Bu belirtilerin ortaya c¢ikis sekli

hastalar arasinda degiskenlik gdsterir?.
2.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni her tiir toplumda ve cografyada sik goriilen ruhsal bozukluklardandir.
Yasanilan cografyaya, cinsiyete ve yerlesime gére (gdgmen/yerlesik) sikligi degisir'.
Amerika’da yapilan genis alan calismasinda sizofreni ve sizofreniform bozuklugun bir
yillik yayginligt % 1 ve yasam boyu yayginlig1 ise % 1,5 olarak saptanmistir. Diinya
genelinde her y1l yaklasik olarak 2 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore sizofreni siklig1 Avrupa ve Asya’da % 0,85’tir. Tiirkiye’de yapilan
sistematik bir gozden gecirme ¢aligmasinda sizofreninin yasam boyu prevelans: 1000

kiside 8,9 olarak bulunmustur®.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1990 yilinda yapilan ilk Global Hastalik Yiikii
caligmasinda 15-44 yas grubunda en fazla yetiyitimine yol acan on hastalik arasinda yer
alir. Ayni calismanin 2010 yilindaki tekrarinda en fazla yetiyitimine yol agan hastalik
grubu olan ruhsal hastaliklar ve madde kullanim bozukluklar1 grubundaki hastaliklar

arasinda sizofreni yetiyitim agirhgr acisindan ilk siradadir. Bu sebeple toplumsal,
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ekonomik ve duygusal maliyeti ¢ok agirdir. Uygulanan tedavinin masraflari, iretim ve is

giicii kaybr ile ciddi bir maliyet olusturmaktadir®.
2.1.3. Etyoloji

Glinimiizde sizofreninin birden fazla etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir
hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Bu kapsamda olusturulan ve kabul goren ¢ift vurus
varsayimina gore; genetik veya cevresel faktorler beyin gelisiminin erken donemlerine etki
etmekte ve bu sirada meydana gelen bir bozukluk kisi i¢in yatkinliga neden olmakta,
yasaminin ilerleyen donemlerinde ise kisinin bir stres faktorii ile karsilasmasi sonucu

sizofreni belirtileri olusmaktadir®.
2.1.3.1. Genetik Etkenler

Birgok sizofreni formunda genetik etkenlerin katkist vardir ve sizofreniye
yatkinlikta varyansin yiiksek oranlarda olmasinin genetik farkliliklara bagli oldugu one
suriilmektedir?. Arastirmalar kalitimda tek genli modeli dislamakta, cok genli-Gok etkenli

kalitimsal gegis modelini desteklemektedir?.

Genom boyu iliskilendirme c¢aligmalari (GWAS) genetik varyantlarin kalitima
katkisin1 herhangi bir hipotezden bagimsiz sekilde inceleyen, giiclii bir yontemdir. 2014
yilinda uluslararasi igbirligi ile yapilan bir calismada (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomic Consortium 2014) birbirinden farkli 108 genomik risk lokusu tespit
edilmistir. Aralarinda tedavi i¢in hedef genler (DRD2, GRM3), glutametarjik sinir
iletiminde gorevli genler (GRIN2A, SRR, CLCN3, GRIAT) oldugu gibi, ndronal kalsiyum
iletimi (CACNALC, CACNALl, CACNB2, RIMSI1) ve genel sinaptik iletim ile iligkili
olanlar (KCTD13, CNTN4, PAK6) gibi beklenmedik aday mekanizmalar saptanmugtirt!,

2.1.3.2.  Biyokimyasal Etkenler
2.1.3.2.1. Dopamin Hipotezi

Dopamin varsayimina gore, sizofreni hastalarinda mezolimbik, mezokortikal ya da
nigrostriatal dopaminerjik noronlarin etkinliginde dengesizlik mevcuttur. Subkortikal
yapilarda asir1 dopamin etkinligi, prefrontal kortikal yapilarda ise azalmis dopamin
etkinligi olur; subkortikal mezolimbik dopamin yayilimindaki asir1 etkinlik art1 belirtilere,

mezokortikal dopamin yayilimidaki azalma ise eksi belirtilere ve biligsel kayiplara yol
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acar. Sizofreni hastalarinda goriilen hipofrontalite ise mezokortikal dopaminerjik

noronlarin etkinligindeki azalma ile iliskilidir?.
2.1.3.2.2. Serotonin ve Noradrenalin Hipotezleri

Giincel teoriler, sizofrenide hem negatif hem de pozitif belirtilerin nedenini,
serotonin fazlaligina baglamaktadir. Ayrica norepinefrinin 6diil yolaginda selektif néronal
dejenerasyon yaparak, sizofreni semptomatolojisinde, anhedoni-duygusal doyum yoéninden

azalmus kapasite ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir?.
2.1.3.2.3. GABA Hipotezi

y-aminobutirik asit (GABA), noronlar tzerine inhibitor etkili, aminoasit yapida bir
norotransmitterdir. Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular kortikal GABA’erjik ara
noronlarda azalma, prefrontal kortekste GABA-A reseptér yogunlugunda artma,
hipokampiiste GABA gerialim bolgelerinde azalma olarak siralanabilir. GABA sentezinde
sorumlu olan glutamik asit dekarboksilaz enziminin mRNA’sinda da azalma saptanmustir.
Bu bulgular GABA hiicre sayisinda ve GABA tasmiminda azalma ile uyumludur.
GABA’nin dopamin aktivitesi lizerinde diizenleyici etkisi de vardir ve inhibitor

GABA ’erjik néron kayb1 dopaminerjik noronlarda etkinlik artisina yol agmaktadir!,
2.1.3.3.  Beyinde Yapisal ve Islevsel Bozukluklar

20. yiizy1l sonlarinda, arastirmacilar primer olarak limbik sistem ve bazal ganglion
olmak iizere, serebral korteks, talamus ve beyin sapindaki ndropatolojik veya norokimyasal
anormallikleri igeren, sizofreninin potansiyel noropatolojik temellerini ortaya c¢ikarmaya
yonelik adimlar atmistir. Sizofreni hastalarinda, yaygin bi¢imde bildirilen beyin hacminde
kayip, beyin islevlerine aracilik eden akson, dentrit ve sinapslarinyogunlugundaki
azalmanin sonucu gibi goriilmektedir. Sizofreni belirtilerinin siklikla ergenlik déneminde
gelistigi seklindeki gozlemlere dayanan teoriye gore, bu gelisme donemi sirasindaki asiri

sinaptik budanma sizofreni hastalig1 ile sonuglanmaktadir?.

Hastaligin erken doneminde, kortikal gri madde hacminde azalma gosterilmistir.
Postmortem ¢aligmalarda sizofreni hastalarinda amigdala, hipokampiis ve parahipokampal

girus hacminde azalma oldugu gosterilmistir?.
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Sizofrenide hipokampiis boyutu sadece kiiciilmekle kalmayip islevsel olarak da
anormal bir hal alir. Bunun da glutamat transmisyonundaki bozulmanin bir belirteci oldugu
One siiriilmiistiir. Ayrica sizofreni hastalarinin beyin dokusu kesitlerinde hipokampiiste
bulunan noéronlarda dezorganizasyon go6zlenmistir. Talamustaki toplam ndron,
oligodendrosit ve astrosit sayisinin da sizofreni hastalarinda yiizde 30-45 oraninda azaldig:

gosterilmistir?,
2.1.4. Gidis ve Sonlanis

Premorbid belirtilerin genellikle sadece retrospektif olarak taninmasma karsin,
premorbid belirti oriintiisii hastaligin ilk kanitlar1 olabilir. Prodromal sendrom agik psikotik

belirtilerin baslamasindan &nce bir ya da birkag yil siirebilmektedir?.

Sizofreninin klasik gidisi alevlenmeler ve diizelmeler seklindedir. ilk psikotik
ataktan sonra hasta giderek iyilesir ve sonra uzun zaman igerisinde islevsellik goreceli
olarak normallesebilir. Bununla birlikte hastalar depresme ile karsilagabilir ve tanidan
sonraki 5 y1l boyunca izlenen hastalik oOriintiisii genellikle uzun dénem gidisat acisindan

onemli bir yordayic1 olarak degerlendirilmektedir?.

Sizofreni hastalarinin yaklasik tigte-biri sinirda veya biitiinlesmis bir sosyal yasama
sahip olsa da, birgogu amagsiz, aktif olmayan, siklikla hastane yatislarinin oldugu, evsizlik

ve fakirlikle karakterize bir yasama sahiptirler?.

Bircok ¢alisma sizofreni i¢in ilk hastaneye yatistan sonraki 5 ile 10 yillik donemde
hastalarin sadece yaklasik % 10 ile 20’sinin iyi gidise sahip olarak tanimlanabilecegini
gostermistir. Yaklasik her iki hastadan biri, diizenli ila¢ kullanimina ragmen tekrar atak
gecirmektedir. Atak sayisi ile kroniklesme arasinda pozitif korelasyon mevcut olup, atak

sayis1 arttikca kroniklesme artmaktadir?.

Hastaligin seyrini onceden tahmin etmek oldukga zordur ancak iyi prognoz
gostergeleri olarak; hastaligin ge¢ baslangi¢c gostermesi, belirgin presipite edici etkenlerin
olmasi, akut baslangic gostermesi, hastalik oncesi islevsellik diizeyinin yiiksek olmasi,
duygudurum bozuklugu ya da belirtilerinin olmasi, evli olmasi, ailede duygudurum
bozuklugu 6ykiisii olmas1 ve pozitif belirtilerin agirlikta olmasi sayilabilir. Kotii prognoz
gostergeleri olarak ise; gen¢ baslangic gOstermesi, presipite edici bir etkenin olmamasi,

sinsi baslangi¢ gostermesi, hastalik 6ncesi islevsellik diizeyinin diisiik olmasi, i¢e ¢ekilme-
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otistik davraniglarinin olmasi, bekar ya da bosanmis olmasi, ailede sizofreni Gykiisiiniin
olmasi, kotii destek sistemlerinin olmasi, negatif belirtilerin agirlikta olmasi, ndrolojik
bulgu ve belirtilerin olmasi, perinatal travma Oykiistiniin olmasi, {i¢ yil i¢inde diizelme

olmamas1 ve ¢ok sayida atak olmasi sayilabilir?.
2.1.5. Sizofreni Tedavisinin Evreleri

Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ok cesitli farmakolojik 6zellikleri vardir,
fakat beyindeki postsinaptik dopamin reseptorlerini antagonize etme kapasitesi hepsinde
ortaktir. Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglar birinci kusak antipsikotikler ve ikinci
kusak antipsikotikler olarak da adlandirilan serotonin dopamin antagonistleri olarak iki ana

grup seklinde kategorize edilebilir?.
2.15.1.  Akut Psikozun Tedavisi

Akut psikotik belirtiler derhal mudahale gerektirir. Bu evre genelde 4-8 hafta sirer.
Akut sizofreni tipik olarak ciddi ajitasyon ile iliskilidir. Ajitasyon, korkutucu sanrilar,
varsanilar veya diger nedenlerden kaynaklanabilir. Psikoza bagli gelisen ajitasyonla
miicadelede cesitli secenekler vardir. Antipsikotikler hastalarin nispeten hizli bir sekilde
yatismasini saglayabilir. Oldukga ajite hastalarda antipsikotiklerin kas i¢i uygulanmasi
daha hizli etki saglar. Akut psikoz sirasindaki ajitasyon ic¢in benzodiazepinler de etkilidir.
Ayrica benzodiazepin kullanimi psikotik hastalar1 kontrol altinda tutmak igin gerekli

antipsikotik miktarin1 azaltabilir?.
2.1.5.2.  Surdurim Déneminde Tedavi

Surdurim doneminde hastalik gorece olarak diizelmistir. Bu donemdeki hedefler
psikotik depresmeyi onlemek ve hastaya islevselligin artmasi konusunda destek olmaktir.
Stabil hastalardan antipsikotik tedavisini siirdiirenlerde, siirdiirmeyenlere goére depresme
orani daha diistliktlir. Verilere gore tedavi alanlarda 1 yil icinde depresme orani % 16-23
iken, tedavi almayanlarda % 53-72°dir. Birden fazla sayida atak gegiren hastalarda
genellikle oOnerilen siirdiiriim tedavisi siliresi en az 5 yil olmakla birlikte bircok uzman
farmakoterapi kullanma siiresini siirlandirmamaktadir. Tedaviye uyumsuzluk ise uzun
stireli antipsikotik tedavi kullanan kisilerde siktir. Hastalarin % 40-50’sinin ortalama 1-2

sene i¢inde diizenlenen tedaviye uymamaya basladigi tahmin edilmektedir?.
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2.2. INSULIN BENZERIi BUYUME FAKTORU (IGF-1)
2.2.1. Genel Bilgiler
2.2.1.1. IGF-1’in Kimyasal Yapisi

Insiilin benzeri yapisal 6zellikleri nedeniyle ‘Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri’
olarak isimlendirilmistir. Yapisal olarak proinsiilin formuna sahip olmalari, metabolik

olarak da hipoglisemiye neden olmalari insiiline benzer dzelliklerindendir®?.

Biiyiime faktorleri igerisinde etkisi en ¢ok arastirilan faktorler, Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii (IGF) 1 ve 2 olmustur®®. Bu faktorlerden IGF-1 yapisal olarak 70
aminoasitten olusan ve insiiline %40 oraninda benzerlik gosteren bir polipeptidtir'?,
Ozellikle karaciger tarafindan iiretilen ve tim dokularda bulunan bu protein insanda
biiyiime ve gelismeye katkida bulunur. IGF-2 ise 67 aminoasitten olusan, esas olarak
karacigerde iiretilen, 6zellikle embriyogenezde eksprese edilerek fetal biiyiimede etkin rol

alan bir polipeptidtirt?,
2.2.1.2.  IGF’in Baglayici Proteinleri ve Reseptorleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri kanda serbest olarak veya spesifik baglayici
proteinlerle birlikte bulunurlar. Baglayici proteinler IGF’leri proteolitik degredasyondan
koruyarak yarillanma Omriinii uzatir. Altt aynn IGF baglayict protein (IGFBP)

tanimlanmustir'?,

IGF’ler hedef hiicre membraninda bulunan reseptdrlerine baglanarak hiicredeki
etkilerini baslatirlar. Ug farkli tip IGF reseptorii tanimlanmistir. Bunlar; insiilin reseptorii,

tip 1 IGF ve tip 2 IGF reseptorleridirt?,
2.2.1.3. IGF-1’in Sentez ve Salinim

IGF-1, biliylime hormonunun etkisiyle karacigerde sentezlenir ve dolagima katilir.
Biiyiime hormonunun bir¢ok dokuda IGF sentez ve salinimini diizenledigi ve bu sekilde

hormonun otokrin ve parakrin etkilerini degistirdigi gosterilmistir'?.
2.2.14. IGF-1’in Dolasim Diizeyleri ve Gorevleri

IGF-1’in serum diizeyinde kisa siireli ani degisimlerin olmadig1 ve oldukga stabil

seyrettigi bildirilmistir'®. IGF-1, GH’ya bagimli olarak, bu hormonun anabolik ve
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mitojenik etkilerinin birgoguna aracilik etmektedir. IGF-1, DNA sentezinde, dokularin
onarimi, diizenlenmesi ve ¢esitlilik gdstermesinde dnemli gorevler istlenir. Ayrica IGF-1,

viicutta hemen hemen her organin biiyiimesinde ve islevinde gorev almaktadir®?.

Biiytime hormonuna ek olarak, beslenme durumu da her yasta IGF-1 Uretiminin
onemli bir dizenleyicisidir. Serum IGF-1 seviyelerinin korunmasi i¢in kisinin giinliik
ortalama 1500 kilokalori enerji almasi gerekmektedir. Eger giinliikk kalori alimi1 800’iin
altina diiserse biiylime hormonuna cevap verilmesi miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle

IGF-1 yeterli protein ve enerji alimmin iyi bir gostergesidir'>®,

IGF-1 seviyeleri dogumdan oOnce diisiik seviyelerdedir. Cocukluk ve ergenlik

doneminde zirveye cikar ve 20 yas sonrasi keskin bir sekilde diisiis gsterir?,

Bu Uc faktorin kontrol edildigi sartlarda bile serum IGF-1 diizeylerinin kisiler
arasinda farklilik gdOsteriyor olmasi, genetik belirleyicilerin  dolasimdaki IGF-1’1
diizenleyebilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu goriis iki ikiz ve birka¢ popiilasyon
caligmasinin IGF-1’in kalitsal bir fenotip oldugunu gdstermesi ile desteklenmistir. IGF-1
fenotipinin kalitsal belirleyicilerinin oldugu, heniiz netlesmemis bazi faktorlerin biiyiime
hormonundan bagimsiz olarak serum IGF-1 diizeyleri iizerinde etkili olabilecegi One

siirtilmektedir®.
2.2.2. IGF-1’in Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

IGF-1’in kan beyin bariyerini gegebildigi ve insanda beyin gelisimini ndrogenez,
myelinizasyon, noroproteksiyon, sinaptogenez ve dentritik biiyiime basamaklarinda
etkiledigi bildirilmistir'’.

IGF-1 sisteminin endojen noroprotektif bir sistem oldugu ve IGF-1’in noronal
hasar1 6nlemeye yonelik bir ajan oldugu o6ne siiriilmiistiir. IGF-1"in noroprotektif etkisini
arastiran c¢alismalarda, beyinde IGF-1’in bir proteaz tarafindan des 1-3 IGF-1’e ve bir
tripeptid olan GPE’ye parcalandigi saptanmustir. Yapilan deneylerde GPE’nin
noroprotektif ve antiapoptotik 6zellikleri oldugu bulunmustur. Yine bu tripeptid i¢in sican
ve insan beyninde spesifik baglanma bolgesi oldugu bulunmus, bu nedenle IGF-1’in hem
kendi reseptorii ve hem de GPE prohormonu iizerinden ndroprotektif fonksiyon gosterdigi

ileri siiriilmiistiir'’.
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IGF-1"in santral sinir sisteminde noroprotektif ve antiapoptotik etkileri mevcuttur?®,
IGF-1"in temelde hiicre biiylimesinden ve trofik destekten sorumlu oldugu bilinse de, bazi
kaynaklarda hiicre dongiisiinii hizlandirarak daha hizli yaslanmaya ve hiicre 6liimiine de

sebep olabilecegini saptanmistir®®,

Ayrica IGF-1in serin-treonine spesifik protein kinaz sinyal yolagmin (Akt/PKB
yolu) aktivasyonu yoluyla merkezi sinir sistemindeki miyelinizasyonu arttirdigi,
glutamattan kaynakli apoptozu Onleyerek oligodendrosit olgunlagsmasma katkida
bulundugu gosterilmistir’®®. Bununla iliskili olarak, sizofreni hastalarinda yapilan
caligmalarda, superior frontal lobda oligodendrosit yogunlugu ve dagilimindaki azalma ile

iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir?.

Ayrica IGF-1’in ndronal kok hiicrelerin proliferasyonu ve korunmasinda etkili
biiyiime faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir?®. Gelisim donemindeki patolojik
durumlarin GH-IGF-1 ekseninin bozulmasina yol acarak sizofreni riskini artirabilecegi

bildirilmistir?.
2.2.3. IGF-1’in Sizofreni ile iliskisi

IGF-1’in beynin ndrogelisimi i¢in noroprotektif ve antiapoptotik etkileri oldugu
bilinmektedir. In vitro ¢alismalarda IGF-1’in hipoglisemiye, hipoksiye, ozmotik strese ya
da P amiloid birikimine maruz kalan noéronal hiicrelerde apoptozisi bloke ettigi

gosterilmistir'’,

Diisiik IGF-1 diizeylerinin néronal biiyime ve diferansiasyonu engelledigi,
apoptozisi artirdig1 saptanmistir. Sonug olarak beyinde ndrogelisimsel bozuklukluklarin
gelisimine yatkinli§1 artirabilecegi, bu durumun sizofreni ile sonuglanabilecegi One
stirilmektedir. Diislik IGF-1 diizeylerinin gozlendigi diisiik dogum agirligi, asir1 zayiflik ve
kisa boylulukta sizofreni gelisim riskinin de arttig; 2,5 kilogramin altinda dogan
bebeklerde sizofreni gelisme riskinin iki kat arttig1 saptanmistir. Diisiik dogum agirlikli
bebeklerde serum IGF-1 diizeylerinin normalin altinda oldugu, bunun beynin enfeksiyon
gibi ¢evresel maruziyetlerle basa ¢ikabilme yetisini azaltarak norogelisimsel bozukluklara
yatkinligi artirdigi one siirtilmiistir Bu durum erken erigkinlik déneminde bozulmus
kognitif fonksiyonlarla diisiik dogum agirligi arasindaki iliskinin gosterilmesiyle de

desteklenmektedir?s.
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Sizofreninin diisiik IGF-1 diizeyleri ile iligkisi genetik c¢aligmalar ile de
desteklenmistir; sizofreni patogeneziyle iligkili oldugu diisiiniilen kromozom 12p13q24

lizerindeki bolgelerin, IGF-1 genini kodlayan bolgelere yakin oldugu belirtilmistir?.

Sizofreni hastalarinda miyelinizasyon kusurlarinda oligodentrositlerin rolii goz
Ontine alindiginda, IGF-1’in miyelin ve oligodendrosit uyarici etkisi nedeniyle psikoz

tanis1 olan hastalar i¢in potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegi belirtilmistir?*,

Sizofreni hastalarinda ilk psikotik donem sirasinda IGF-1 dizeylerinin negatif
belirtilerle korele oldugu bulunmustur. Bu bulgu, IGF-1 sinyallemesindeki degisikliklerin
sizofreninin patofizyolojisine katkida bulunabilecegini ve artmig IGF-1 seviyelerinin
sizofrenideki yapisal bir kusurun hafifletilmesi icin telafi edici bir yanit olusturdugunu

diistindiirmektedir?®.

Bu alanda yapilan baska bir calismada ise IGF-1 diizeyleri tedavi almamig
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus olup bu durumun sizofreni

hastalarinda IGF-1 direncinden kaynaklanabilecegi vurgulanmistir?®,

IGF-1 reseptorlerinin hipokampiiste yogun olarak bulunmasi, IGF-1’in eksikligi

durumunda bu bélgenin daha fazla etkilenebilecegini diisiindiirmektedir?’.

Hipokampus disfonksiyonunun sizofreni hastalarinda isitsel halusinasyonlarin
olusumundan sorumlu oldugu goriisii?®?* dikkate alinirsa, Venkatasubramanian ve ark.’nin
(2007) ¢alismasinda belirttigi gibi IGF-1 diizeyleriyle isitsel haliisinasyon siddeti arasinda
negatif yonde bir iligkinin olmas1 da IGF-1’in sizofreni patogenezinde potansiyel bir rolii
olabilecegini desteklemekle?® birlikte IGF-1’in sizofrenide potansiyel bir tedavi ajami

olabilecegini de diisiindiirmektedir?*.

Farkli iki calismadaysa, psikoz tanisi alip ila¢ kullanmayan hastalar ile kontrol
grubu arasinda IGF-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
bildirilmistir®>°.

Yapilan calismalar, IGF-1 ile sizofreni arasindaki iliskiye 11k tutmaya calismistir.

Fakat aralarinda nasil bir iligski oldugu tam olarak kesinlestirilememistir.
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2.3.  GLIAL HUCRE KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (GDNF)
2.3.1. Tammi ve Genel Ozellikleri

Glial hiicre kaynakli GDNF proteini, GDNF ligand ailesinin (GFL) ilk bulunan
iiyesidir. Diger GFL iiyeleri ndrturin, artemin ve persefindir. Insanlarda GDNF geni
tarafindan kodlanir ve néronlar, glial hiicreler, iskelet kas hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Hipotalamus, substantia nigra ve talamus dahil olmak iizere memeli beyinlerinde yaygin

olarak dagilim gosterir®?,

Ik olarak prepro-GDNF olarak sentezlenir ve  proteolize ugrayarak 134
aminoasitlik son halini alir. TGFp siiperailesinin bir iiyesi olan GDNF ’nin hedef
reseptorleri GFRal ve Ret tirozin kinazdir. GDNF hipokampal sinaptogenezde, GABA ve
serotonin eksprese eden noronlarin farklilasmasinda, dopamin eksprese eden ndronlarin

farklilagsmas1 ve canliliginin korunmasinda gorev alir®,

Kan beyin bariyeri ve kan sinir bariyerinin biitiinliiglinlin ve islevinin korunmasini
destekler. Motor noronlar icin gicll bir nérotrofik faktor olarak gérev yapar. Motor néron
ve hedef dokular arasinda yeni sinapslarin kurulmasma yardimer oldugu ve ndronlarin
bliylimesini sagladigi, apoptozisini onledigi gosterilmistir. GDNF ayrica bobrek gelisimi

ve spermatogeneziste de rol oynar®3,
2.3.2. GDNF ve Psikiyatrik Hastaliklar

GDNF ve reseptorlerinin kesfedilen noroprotektif etkileri noropsikiyatrik
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabileceklerini diisiindlirmektedir. Son yillarda orta
beyindeki dopamin eksprese eden néronlar iizerine olan etkilerinin kesfedilmesi ile
psikiyatri alaninda GDNF ile ilgili arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Bagimlilik,
depresyon, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete, otizm, bipolar bozukluk (BPB),
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sizofreni dahil olmak tizere bir dizi
noropsikiyatrik hastalikta GDNF ve reseptorlerinin olasi rollerini arastiran bir ¢ok calisma

yapilmigtir®,

Hem BPB’da hem de sizofrenide glial hiicreler azalir. Bozulmus glial hiicre
fonksiyonlari, duygudurum bozukluklarinda, 6zellikle manik dénemde, sinaptik glutamat
aliminin azalmasina ve hiicre dis1 glutamat toksisitesine neden olur. Bu nedenle manide

artan GDNF seviyeleri, eksik glial hiicrelerin glutamat toksisitesine kars1 norotrofik destegi
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arttirmak i¢in adaptif bir siire¢ olarak aciklanabilir. Yapilan bir calismada BPB
hastalarinda manik atak sirasinda, saglikli kontrollere gore onemli derecede yiikselmis
serum GDNF diizeyleri saptanmistir®®. Barbosa ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada ise
Otimik durumdaki BPB hastalarindaki GDNF diizeylerinin manik ataktaki BPB hastalar1 ve
ve saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde arttig1 saptanmustir®®. Zhang ve arkadaslarmin
BPB ve saglikli kontrol grubu arasinda yaptig1 bir ¢alismada hem manik hem de depresif
atakta GDNF diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore diistik seyrettigi ve tedavi sonrasinda
GDNF diizeyinde artis oldugu gozlemlenmistir®®. Bu sonug, bipolar bozuklugun farkli
donemlerinde kan GDNF diizeyinin degisip degismedigini netlestirmek igin daha iyi

yiritiilmiis ¢calismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.

OKB hastalarinda GDNF seviyeleri, hastalik siiresi ve kullanilan antidepresan
dozlar1 ile pozitif bir korelesyon gosterirken i¢gdrii puanlari ile negatif bir korelasyon

gostermistir3*,

Simdiye kadar gergeklestirilen c¢alismalarin  c¢ogu depresyonlu hastalarda
dolasimdaki GDNF diizeylerinin 6nemli 6lciide azaldigi konusunda hemfikirdir®.
Depresyonda kan beyin bariyerindeki artan gegirgenligin GDNF’nin ge¢mesine izin
verecek diizeyde oldugunu kanitlayan dogrudan sonuglar olmasa da, bir ¢aligma artan
inflamatuar sitokin diizeyinin kan beyin bariyerindeki gegirgenligi arttirarak GDNF
diizeyini BOS’ta arttirdigimi ve periferik kanda azalttigimi gostermistir®®’. Etkin tedaviler
ile GDNF’de artis olacagi vurgulanmis ve GDNF diizeyinin depresyonda biyobelirteg

3538

olabilecegi belirtilmistir™>°. Yapilan bir c¢alismada farelerde fluoksetin tedavisinin

hipokampiiste GDNF protein ve mRNA seviyesini arttirdig1 gdzlemlenmistir®.

DEHB tanis1 olan 86 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada saglikli kontrollere gére GDNF

diizeylerinin arttig1 bulunmustur®,
2.3.3. GDNF ve Sizofreni iliskisi

Sizofreni hastalarinda diger hastalik gruplari ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda saptanan diisiik GDNF seviyeleri ile uzun hastalik siiresi arasinda bir
iliski oldugu goriilmiistiir®*. GDNF, dopamin eksprese eden noronlar igin koruyucu bir
protein oldugundan; azalmig GDNF seviyeleri, bozulmus dopaminerjik islev bozuklugu ile

iligkili olabilir. Yapilan bir ¢alismada atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen sizofreni
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hastalarinda tedavi sonrasinda serum GDNF diizeylerinde artis gozlenmistir®. Bu da
GDNF’nin sizofreni etyolojisinde ve farmakolojik tedavide rolii olabilecegi
diistindiirmektedir. Sizofreni hastalarinin %75-85'inde biligsel bozukluk bildirilmektedir ve
altta yatan mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamistir ve su anda bu bozukluklara
yonelik etkin tedaviler bulunmamaktadir. Biligsel bozuklugun patofizyolojisini agiklamaya
yonelik yapilan bir g¢alismada sizofrenide GDNF serum diizeylerinin tam olarak
biyobelirteg olmasa da sikga goriilen dikkat eksiklikleriyle iligkili olabilecegi

belirtilmistir*.
2.4. EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (EGF)
2.4.1. Tammi ve Genel Ozellikleri

Epidermal biiylime faktorii (EGF) olgun formun proteoliz ile meydana geldigi 1217
amino asit kalintisindan olusan bir 6ncii olarak sentezlenir. Olgun formu 6's1 sistein olan
53 amino asit kalintisindan olusan bir polipeptittir. Bu sisteinler, EGF'nin biyolojik
aktivitesini siirdiirmek i¢in 6nemli olan {i¢ molekiil i¢i disiilfid bag1 olusturur. EGF 6nciisii,
in vivo hicre-hiicre etkilesiminde 6nemli bir role sahip olabilir. Bir hiicredeki EGF onciisii
ile komsu hiicredeki EGF reseptorii arasindaki etkilesimler, hiicre gociinii, biiyiimesini ve

morfolojik degisiklikleri desteklemektedir®.

EGF; submaksiller bez, ince bagirsak, bobrek, pankreas, hipofiz bezi ve beyinde
sentezlenir. Tukiirik, kan, beyin omurilik sivisi, idrar, amniyotik sivi, prostat sivisi,
pankreas sivist ve anne siitii gibi viicut sivilarinda bulunur. EGF mRNA seviyesi olfaktor
bulbus, bazal hipotalamus ve serebellumda en yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. EGF

reseptorleri EGFR, ErbB-1 ve HER1 olarak adlandirili®,

EGF'ye benzer yapiya sahip diger EGF aile iiyeleri arasinda doniistiiriicli bliylime
faktorii (TGF), amphiregulin (AR), heparin baglayici EGF benzeri biiyiime faktorii (HB-
EGF), betaselilin (BTC) ve heregulin (NDF/HRG) olarak da adlandirilan neu farklilagma
faktori yer alir. EGF aile fiyeleri beyindeki nd&ronlarin gelisimi, bakimi ve
modulasyonunda 6nemli rollere sahiptir. EGF, TGF, AR, HB-EGF ve BTC; EGFR igin
ligandlardir ve bu nedenle EGF agonistleri olarak adlandirilirlar. NDF/HRG, ErbB-3 ve
ErbB-4 igin liganddir®.
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2.4.2. EGF'nin Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

EGF, ektodermal ve mezodermal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir. Ayrica
serebral kortikal noronlarin hayatta kalmasimi ve biiylimesini uyarir. Merkezi sinir

sisteminde ¢esitli ndronlarin farklilasmasini, olgunlasmasini ve hayatta kalmasini arttirir®,

EGF'nin néronlar iizerindeki etkileri, sadece noronlar iizerindeki dogrudan etkiden
degil, aynm1 zamanda glial hiicreler araciligiyla ikincil bir etkiden de kaynaklanmaktadir.
Glial hiicreler, EGF'ye yanit olarak norotrofik faktorleri serbest birakabilir ve/veya
noronal-glial etkilesim yoluyla etkileri olabilir. Bu faktorler veya etkilesimler, EGFR'yi
ifade etmeyen noronlar iizerinde dolayl etkilerle sonuglanabilir. Ote yandan, bu faktorlerin
ve etkilesimlerin EGFR'ye sahip ndronlarin EGF yanitlarini arttirdigi veya modiile ettigi de

diistiniilmektedir®.

Hipokampal noéronlarda eksprese edilen EGFR, EGF baglanmasiyla aktive olan bir
hiicre i¢i tirozin kinaz alanina sahiptir. Intrinsik tirozin kinazin aktivasyonu, hiicre
proliferasyonununu, farklilasmasini ve canliliginin korunmasini indiikler. EGFR, serebellar
Purkinje hiicrelerinde dogum sonrast 11. giin gibi erken bir tarihte tespit edilmis ve bu

seviyede yetiskinlik boyunca kaldig1 gozlemlenmistir®.

In vivo ve in vitro olarak yapilan nérobiyolojik ¢alismalarda EGF nin hipokampal
ndronlarda hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptor
aracilt artisin1 sagladigi saptanmistir ve hipokampal noronlardaki sinaptik plastisitenin
diizenlenmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayricahipokampal néronlart anoksi ve

nitrik oksit (NO) toksisitesine kars1 korumaktadir®.

Dopamin alimin1 ve dopaminerjik ndronlarda uzun siireli sagkalimi arttirir. EGF'nin
dopaminerjik noronlar {izerindeki bu etkisinin, glial hiicre aracili ikincil bir etki ile iligkili
oldugu tahmin edilmektedir. EGF, glutamat toksisitesine karsi dopaminerjik ndronlari
korur. Bir¢ok arastirma EGF'nin nérogenezde de yer aldigini gostermistir. Ayrica, beynin
cesitli bolgelerinden kiiltlirlenmis astrositlerde EGF, bir mitojen gorevi goriir. Ek olarak,

EGF, astrositlerde in vitro olarak glutamin sentetaz aktivitesinde bir artisa neden olur®.

EGF, normal yetiskin beyninde kok veya progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasini ve

gocunu destekler. EGF'nin retina noroepiteli, koku alma epiteli, embriyonik mezensefalon
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ve yetigkin striatumun ndronal Oncli hiicrelerinin  proliferasyonunu  uyardig:

bildirilmektedir®.

EGF'nin iskemik beyinde noérogenez uzerindeki etkisi son zamanlarda
gosterilmigtir. EGF ve albliminin intraventrikiiler uygulanmasi, serebral iskemiden sonra
yaral fare striatumunda ndronal replasmani 100 kata kadar arttirmistir. Bu veriler, EGF ve
alblimin uygulamasinin, hasarli beyinde endojen nérogenezi indiiklemek ve beynin kendi

kendini onarmasini desteklemek igin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir®.
2.4.3. EGTF ve Psikiyatrik Hastaliklar

Major depresif bozukluk (MDB) ve Bipolar bozuklukta (BPB) EGF ile alakali
siirli sayida ¢alisma mevcuttur. MDB hastalarinda yapilan bir ¢alismada EGF reseptorii
olan ErbB-3 ckspresyonunun azaldigi ve antidepresan tedavi sonrasinda ErbB-3 mRNA
seviyelerinin arttig1, bu artisin da klinik iyilesme ile iliskili olabilecegi gozlenmistir. Baska
bir ¢calismada ise MDB hastalarindaki biligsel degisikliklerin, EGF genindeki tek niikleotid
polimorfizmi ile iligkili olabilecegi gozlenmistir. Ek olarak rs11569017-TT genotipine
sahip MDB hastalarinda plazma EGF diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde
diisiik olarak bulunmustur. Biitiin bunlar géz Onlinde bulunduruldugunda EGF geni ve
reseptor ekspresyonunun MDB’deki klinik tyilesmeyi belirleyebilecegi
diisiiniilmektedir®®.BPB’de periferik EGF dizeylerini arastiran az sayida calisma
mevcuttur. Yapilan bir calismada BPB hastalarinda EGF diizeyleri saglikli kontrollere

yiiksek bulunmustur?,
2.4.4. EGF ve Sizofreni Iliskisi

EGF’nin merkezi sinir sisteminde dopaminerjik ndronlarin gelisiminde etkin rol
oynadigit ve uzun siireli sag kalimmi arttirdigir bilinmektedir. Postmortem sizofreni
hastalarinda yapilan bir ¢alismada dopaminerjik ndron projeksiyonlarmin yer aldigi
putamen ve prefrontal kortexte EGF seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik saptanmustir.
Ayni ¢alismada sizofreni hastalarinda prefrontal kortekste EGFR ekspresyonunun artarken,
EGF'nin konsantrasyonunun azaldigi gozlemlenmistir. EGFR ekspresyonundaki artisin
EGF regllasyon bozuklugundan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. ~EGFR
ekspresyonundaki artig, sizofreninin dopaminerjik hiperfonksiyon hipotezi ile tutarlidir.

Bozulmus EGF/EGFR sinyallemesinin sizofreni hastalarinin beyinlerinde ndrokimyasal
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veya fonksiyonel kusurlara nasil yol agtigi sorusunu ele almak i¢in daha ¢ok ¢aligmaya

ihtiyag vardir,

Glutamat, sizofreni etiyolojisinde rol oynayan bir norotransmitterdir. EGF’nin 6n
beyinde glutamat salinimimni azalttig1 gosterilmistir. On beyindeki dopaminerjik néronlarla
glutamaterjik noronlar arasinda karsilikli sinaptik iliski mevcuttur. Bu bolgedeki EGF
degisikliklerinin, dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerde fonksiyon bozukluguna neden
olarak sizofreni etiyolojisinde rol oynayabilecegi varsayilabilir. Ayrica glutamaterjik
fonksiyon bozuklugunun sizofrenideki dopamin hipoteziyle de uyumlu olmast bu

diisiinceyi desteklemektedir®.

Birgok calismada sizofreni hastalarinda kontrol grubuna goére serum EGF
seviyelerinin 6nemli ol¢iide diisiik seyrettigi gozlenmistir. Ilag tedavisi kullanmayan
hastalarin serumlarinda bile EGF seviyeleri, ayni yastaki kontrollere gore 6nemli Olgiide
diisiik bulunmustur. Bu da tibbi tedavilerinden bagimsiz olarak, sizofreni hastalarinin hem
merkezi hem de periferik organlarinda EGF  ekspresyonunun bozuldugunu

diistindiirmektedir’.

Haring ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise herhangi bir ilag¢ tedavisi
almayan ilk atak sizofreni hastalarinda serum EGF diizeylerinin kontrol grubuna gore
yuksek seyrettigi, yaklasik 7 aylik antipsikotik ila¢ tedavisinden sonra EGF diizeylerinin

diistiigii gézlemlenmistir®’.

EGF gen polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda,
ozellikle erken baslangicl sizofreni ile EGF gen A16G polimorfizmi arasinda iliski oldugu

bulunmustur®®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Bu arastirma igin Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan 05.03.2021 tarih ve 2021/56 proje numarasi ile onay alinmistir.
Calismamiz  Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Koordinatorligii tarafindan desteklenmistir.

Bu calismaya, 01.03.2021 ile 31.03.2022 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri polikliniginden takipli ya da kliniginde yatarak tedavi goren
arastirma hakkinda bilgilendirilen ve arastirmaya katilmayi kabul eden DSM 5’e gore
sizofreni tanisi konulmus, atak doneminde olan, icleme ve dislama kriterlerini karsilayan
44 hasta ve yine ¢alismaya katilmay1 kabul eden 44 kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol
grubuna, hastane bilgi yonetimi sistemi tizerinden duyuru yapilarak ulasilmistir. Hasta
grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilen, icleme ve dislama kriterlerini karsilayan
goniilliller kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilara calisma

hakkinda bilgi verilmistir. Bilgilendirilmis onam formu okunarak doldurmalari istenmistir.
Hasta Grubu Dahil Etme Kriterleri

1. DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisina sahip kisiler
2. 18 yas tstlindeki kisiler

3. Klinik olarak normal ve iistii zekaya sahip kisiler

4

DSM-5 kriterlerine gore ek psikiyatrik hastalig1 olmayan kisiler
Hasta Grubu Dislama Kriterleri

1. Beyin damar hastalig1, kronik kalp hastaligi, kronik karaciger hastalig1, kronik
bobrek hastaligi, diyabetes mellitus gibi hastaliklar1 olan kisiler

1. Kadin hastalarda gebeligi olan kisiler

2. Psikoaktif madde kullanan kisiler

Kontrol Grubu Dahil Etme Kriterleri

1. 18 yas tistiindeki kisiler
2. Klinik olarak normal ve iistii zekaya sahip kisiler

3. DSM-5 kriterlerine gore psikiyatrik hastaligi olmayan kisiler
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4. Beyin damar hastalig1, kronik kalp hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, diyabetes mellitus gibi kronik fiziksel hastaliklar1 olmayan kisiler

5. Gebe olmayan kisiler

6. Psikoaktif madde kullanmayan kisiler

7. Birinci derece yakinlarinda sizofreni tanisi olmayan kisiler
3.2. YONTEM

Calismamizda hastalarin atak doneminde olup olmadigi klinik goriisme ve Pozitif
ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) ile degerlendirildi. PANSS testinde belirgin hastalik
olarak tanimlanan 95 puan ve iizerinde olan hastalar akut donemde olarak degerlendirilerek
calismamiza dahil edildi®®. ilk gériismede hastalar ile ilgili sosyodemografik verilerin yer
aldig1 Olgu Rapor Formu dolduruldu, PANSS ve Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
(CSDO) uyguland1 ve tedaviye baslanmadan once arastirilmasi planlanan biyolojik
belirteclere (serum IGF-1, GDNF ve EGF) bakilmak {izere kan 6rnegi alindi. Sonrasinda
hastalarin klinik durumuna gore uygun tedavi baslandi. Sizofreni tedavisinde antipisikotik
tedaviden kiginin klinik olarak fayda gormesi ila¢ baslandiktan yaklasik olarak 4. ve 8.
hafta sonrasma denk gelmektedir’. Bu sebeple tedaviden sonraki 4. ve 8. haftalarda
PANSS, CSDO uygulamas: ve planlanan biyolojik belirteglere (serum IGF-1, GDNF ve

EGF) bakilmak iizere kan 6rnegi alma islemi tekrarlandi.

Kontrol grubuna da aymi sekilde aydinlatilmis onam formu imzalatildi ve
sosyodemografik verilerin yer aldigi Olgu Rapor Formu dolduruldu. Kontrol grubundan bir
defaya mahsus planlanan biyolojik belirteclere (serum IGF-1, GDNF ve EGF) bakilmak

izere kan 6rnegi alindu.

Hasta ve kontrol grubundan vendz kan ornekleri alinarak ve 3500 r.p.m ile 10
dakika santrifuj edilerek elde edilen serumlar donduruldu, laboratuvar incelemelerine kadar
tim ornekler -80°C’de saklandi, ELISA teknigi ile serum GDNF, IGF-1 ve EGF dizeyleri

standart kit kurallaria uyularak 6l¢iildii.
3.3.  VERi TOPLAMA ARACLARI

Arastirmada veri toplama araci olarak ii¢ form kullanilmistir. Bunlar Olgu Rapor
Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) ve Calgary Sizofrenide Depresyon
Olgegi (CSDO)'dir.
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3.3.1. Olgu Rapor Formu

Calismada, hastalarin, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, yasam bigimi,
calisma durumu, boy, kilo, beden kitle goOstergesi, sizofreni hastalifi baslangic yasi,
hastalik siiresi, toplam yatis sayisi, almakta oldugu tedaviler, bilinen tibbi hastaliklar,
ailede psikiyatrik hastalik Gykiistiniin olup olmadigi, sigara ve alkol kullaniminin olup

olmadiginin sorgulandigi, klinisyen tarafindan doldurulan bir veri formu kullanildi.
3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Kay ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve 7 puanh siddet
degerlendirilmesi igeren yar1 yapilandirilmis bir goriisme olgegidir®®. Otuz psikiyatrik
parametreden 7’si pozitif belirtiler alt 6lgegine, 7’si negatif belirtiler alt 6lgegine, geri
kalan 16’s1 da genel psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve

givenilirlik galismas1 Kostakoglu ve arkadaslar tarafindan yapilmistir™.
3.3.3. Calgary Sizofrenide Depresyon Ol¢egi (CSDO)

1992 yilinda Addington ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis sizofreni hastalarinda
depresyonu degerlendirmek, depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini Olgmeye
yarayan, goriismeci tarafindan uygulanan bir &lgektir’. Toplam 9 maddeden olusmakta,
dortlii likert tipi olgiim saglamaktadir. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenirlilik

calismasinda kesme puaninin 11/12 olarak kabul edildigi belirtilmistir®2.
3.4.  VERILERIN ANALIZI

Elde edilen veriler SPSS-26.0 programi ile degerlendirildi. Hesaplamalar frekanslarin
dagilimlar1 ve yiizdelerdeki kare, bagimsiz iki grup kiyaslamalarinda Student-T testi,
nonparametrik grup karsilagtirmalart Mann-Whitney u veya Median test ile yapildi.
Hesaplamalarda anlamlilik smir1 olarak “0.05” degeri kullanildi. Uygun degiskenlere
regresyon analizi uygulandi. Etki biiyiikliigii=0.50; a=0.05 ve Power (1-)=0.80 alinarak
G*Power programu ile gii¢ analizi yapildiginda her grup (hasta ve kontrol) i¢cin minimum

64 kisi ile ¢alisilmas1 gerektigi belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Genel Yapisi

Calismaya 44 hasta, 44 kontrol grubu olmak iizere toplam 88 kisi katilmistir.
Calismaya katilan kisilerin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durumu, ¢alisma durumu,

yasam sekli, sigara kullanim durumu, alkol kullanim durumu ve viicut kitle indeksi ile

ilgili veriler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verileri

Hasta (n=44) Kontrol (n=44) | P
Yas (Ort£SS) 3811 31,5+10 0.848
Cinsiyet (N/%) | Kadm 16 (%36,4) 20 (%45,5) 0.515
Erkek 28 (%63,6) 24 (%54,5)
Egitim (N/%) | ilkokul ve alti | 6 (%13,6) 2 (%4,5) <0.001
Ortaokul 6 (%13,6) 2 (%4,5)
Lise 21 (%A47,7) 4 (%9,1)
Lisans ya da |11 (%25) 36 (%81,8)
lisans Ustl
Medeni Durum | Evli 11 (%25) 20 (%45,5) 0.074
(N/%) Bekar 33 (%75) 24 (%54,5)
Calisma Calistyor 4 (%9,1) 35 (%79,5) <0.001
Durumu (N/%) = femiyor 40 (%90,9) 9 (%20,5)
Yasam Sekli Anne-baba ile 26 (%59,1) 5(%11,4) <0.001
(N/%) Esile 11 (%25) 20 (%45,5)
Diger 7 (%15,9) 19 (%43,2)
Sigara (N/%) | Var 21 (%A47,7) 14 (%31,8) 0.191
Yok 23 (%52,3) 30 (%68,2)
Alkol (N/%) Var 1(%2,3) 13 (9629,5) 0.001
Yok 43 (%97,7) 31 (%70,5)
Vicut Kitle 25 25 0.757
Indeksi (Ort)

Calismaya katilan hastalarin % 36,4’1 kadmn, % 63,6’s1 erkektir, yas ortalamasi
38+11°dir. Kontrol grubunun % 45,51 kadin, % 54,5’1 erkektir, yas ortalamasi
31,5+10dir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamuistir.
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Calismaya katilan hastalarin % 13,6’s1 ilkokul ve alt1, % 13,6’s1 ortaokul, % 47,7’si
lise, % 25’1 tiniversite mezunudur. Kontrol grubunun % 4,5’i ilkokul ve alti, % 4,5’
ortaokul, % 9,1’1 lise, % 81,8’1 iiniversite mezunudur. Hasta ve kontrol grubu arasinda

egitim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Calismaya katilan hastalarin % 25’1 evli, % 75’1 bekarken, kontrol gurubunun %
45,5’1 evli, % 54,5’1 bekardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda medeni durum agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismaya katilan hastalarin az bir kismi ¢alisirken (% 9,1), biiylik kismi herhangi
bir iste ¢aligmamaktadir (% 90,9). Buna karsin kontrol grubunun biiyiik kismi calisirken
(% 79,5), az bir kism1 herhangi bir iste calismamaktadir (% 20,5). Hasta ve kontrol grubu

arasinda ¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.

Calismaya katilan hastalarin % 59,1°1 anne-babasi ile, % 25’1 esi ile yasarken, %
15,9’u ise bu iki durum disinda yagsamini devam ettirmektedir. Kontrol grubunun %11,4’1
anne-babasi ile, % 45,51 esi ile yasarken, % 43,2’si ise bu iki durum disinda yasamini
devam ettirmektedir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yasam sekli agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir.

Calismaya katilan hastalarin % 47,7’si sigara kullantyorken, % 52,3l sigara
kullanmamaktadir. Kontrol grubunun ise % 31,8’1 sigara kullaniyorken % 68,2’si sigara
kullanmamaktadir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanma durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismaya katilan hastalarin sadece biri (% 2,3) alkol kullaniyorken, geri kalan1 (%
97,7) alkol kullanmamaktadir. Kontrol grubunun ise % 29,5’1 alkol kullantyorken % 70,5°1
alkol kullanmamaktadir. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol kullanma durumu ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Her iki grubun da viicut kitle indeksi ortalama 25 olarak saptanmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.
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4.2.  Hastalarn Psikiyatrik Ozgecmisleri

Calismaya katilan hastalarin hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, yatis sayis1 ve

basvuru anindaki tedavi durumu ile ilgili veriler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin Psikiyatrik Ozgecmisleri

n=44

Hastalik baglangi¢ yasi (ortanca (%25-75 aralik)) 23 (18.2-31.7)
Hastalik siiresi (ortanca (%25-75 aralik)) 7.5 (3.0-19.7)
Yatis sayisi (ortanca (%25-75 aralik)) 1(1.0-2.7)
Bagvuru anindaki tedavi Yok 26 (%59)
durumu (N/%) Var 18 (%41)

Calismaya katilan hastalarin hastalik baslangi¢c yas1 23 (18,2-31,7), hastalik siiresi
7,5 yil (3,0-19,7), psikiyatri kliniginde yatis sayisi 1 (1,0-2,7) olarak saptanmustir. Bagvuru
aninda tedavi alan hastalarin oran1 % 41 iken, bagvuru aninda herhangi bir tedavi almayan

hastalarin orani1 % 59 olarak saptanmistir.
4.3. Hastalarin PANSS 6l¢ek puanlarina iliskin bulgular

Calismaya katilan hastalarin bagvuru aninda, tedaviden sonraki 4. haftada ve
tedaviden sonraki 8. haftada dl¢lilen PANSS toplam puani, PANNS pozitif alt dl¢cek puani,
PANSS negatif alt 6l¢cek puani ve PANSS genel alt 6l¢ek puani ile bunlarin zaman i¢indeki

degisimlerini karsilastiran veriler Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta Grubunun Farkh Ol¢iim Zamanlarindaki PANSS Toplam ve Alt Olcek
Puanlarimmin Karsilastirmasi

PANSS-1* PANSS-2** PANSS-3*** P 2-1 P32 P3-1
(n:44) (n:37) (n:35)
Ortanca Ortanca Ortanca
(%25-75 (%25-75 (%25-75
aralik) aralik) aralik)

Toplam Puan  107.5 (95.5- 83.0 (73.0- 75.0 (67.0- <0.001 0.136 <0.001
125.5) 99.0) 83.0)

Pozitif 29.5 (25.0- 22.0 (17.0- 18.0 (15.0- <0.001 0.004 <0.001
33.0) 26.0) 19.0)

Negatif 28.0 (24.0- 21.0 (18.0- 20.0 17.0- <0.001 0.118 <0.001
35.5) 29.0) 21.0)

Genel 52.5 (46.2- 38.0 (34.5- 37.0 (35.0- <0.001 1.000 <0.001
59.7) 44.5) 42.0)

Kullamilan istatistiksel test: Friedman iki-Yonli Varyans Analizi / *PANSS-1: Hastalarin
ilk bagvuru anindaki PANSS degerleri / **PANSS-2: Hastalarin tedaviden sonraki 4.
haftadaki PANSS degerleri / ***PANSS-3: Hastalarin tedaviden sonraki 8. haftadaki
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PANSS degerleri / P 2-1: Hastalarin ilk bagvuru anmi ile tedaviden sonraki 4. haftadaki
PANSS degerlerinin karsilagtiritlmas1 / P 3-2: Hastalarin tedaviden sonraki 4. hafta ile
tedaviden sonraki 8. haftadaki PANSS degerlerinin karsilastirilmas1 / P 3-1: Hastalarin ilk

basvuru ani ile tedaviden sonraki 8. haftadaki PANSS degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 3’te goriildigli lizere hastalarin ilk bagvuru ani ile tedaviden sonraki 4.
haftadaki PANSS degerlerinden toplam puan, pozitif alt 6l¢ek, negatif alt 6lgek ve genel
alt 6lgekler arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Yine hastalarin ilk bagvuru
ant ile tedaviden sonraki 8. haftadaki PANSS degerlerinden toplam puan, pozitif alt lgek,
negatif alt 6lgek ve genel alt dlgekler arasinda da istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Bununla birlikte hastalarin tedaviden sonraki 4. hafta ile tedaviden sonraki 8. haftadaki
PANSS degerlerinden sadece pozitif alt dlgekler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanirken toplam puan, negatif alt lgek ve genel alt 6l¢ekler arasinda da istatiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.

Calismaya katilan hastalarin zaman igerisindeki PANSS 6l¢ek puanlart arasindaki

degisim Grafik 1’de gosterilmistir.
Grafik 1: Hastalarin PANSS oélcek puanlarinin zaman icerisindeki degisimi

HASTA GRUBUNUN FARKLI OLGUM ZAMANLARINDAKI PANSS GENEL VE ALT OLGEK
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Grafik 1’de goriildiigii gibi PANSS toplam puan, PANSS pozitif alt 6l¢ek puan,
PANSS negatif alt 6lgek puani ve PANSS genel alt dlgek puaninda tedaviyle beraber

zaman igerisinde diisiis meydana gelmistir.

44. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum  Biyolojik  Belirteclerinin

Karsilastirilmasina fliskin Veriler

Hasta ve kontrol grubu i¢in serumda bakilan biyolojik belirteclerin diizeyleri ve

birbiriyle olan iliskisi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubundaki biyolojik belirteclerin serum dizeylerinin

karsilastirilmasi
Hasta-ilk Hasta-4. Hasta-8. Kontrol P1 P2 P3
bagvuru haftanin haftanin (n:44)
aninda sonunda sonunda Ortanca
(n:44) (n:37) (n:35) (%25-75

Ortanca Ortanca Ortanca(%25- Aralik)
(%25-75 (%25-75 75 Aralik)
Aralik) Aralik)

IGF1  17.3(12.4- 14.0* 12.7%(6.1-  26.4(11.9- 0093 0034 0011
27.5) (11.1-27.0) 28.8) 33.8)

GDNF 3.9(3.1- 40(22- 20*(1.0-87) 77(35- 0068 0076 0.002
8.8) 9.2) 10.0)

EGF  39.9* 35.8* 43.2* (35.9-  88.3(51.8- <0.001 <0.001 0.005
(32.5-70.2) | (27.8-65.8) 95.6) 106.0)

Kullanilan istatistiksel test: Mann-Whitney U testine / P1: Ilk basvuru anindaki hasta grubu
ile kontrol grubu arasindaki serum diizeyi karsilastirmasi / P2: 4. haftanin sonundaki hasta
grubu ile kontrol grubu arasindaki serum diizeyi karsilagtirmasi / P3: 8. haftanin sonundaki

hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki serum diizeyi karsilastirmasi

Tablo 4’te goriildiigii iizere ilk bagvuru aninda hastada bakilan serum IGF-1 diizeyi
ile kontrol grubunda bakilan serum IGF-1 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmazken,
tedaviden sonraki 4. haftada ve tedaviden sonraki 8. haftada bakilan serum IGF-1 diizeyi
ile kontrol grubunda bakilan serum IGF-1 diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur. Ilk
bagvuru aninda ve tedaviden sonraki 4. haftada bakilan serum GDNF diizeyi ile kontrol
grubunda bakilan serum GDNF diizeyi arasinda anlamli fark saptanmazken, tedaviden
sonraki 8. haftada bakilan serum GDNF diizeyi ile kontrol grubunda bakilan serum GDNF

diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur. Son olarak ilk basvuru aninda, tedaviden
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sonraki 4. haftada ve tedaviden sonraki 8. haftada bakilan serum EGF diizeyi ile kontrol

grubunda bakilan serum EGF diizeyi arasinda anlamli fark bulunmustur.

Calismaya katilan hastalarin zaman igerisindeki serum IGF-1, GDNF ve EGF
diizeylerinin degisimi ile kontrol grubunun serum IGF-1, GDNF ve EGF dizeyleri Grafik

2’de gosterilmistir.
Grafik 2: Hastalarin ve kontrol grubunun serum biyolojik belirte¢ diizeyleri
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Grafik 2 *de goriildiigii gibi hastalarin her ii¢ donemde bakilan serum IGF-1, GDNF
ve EGF diizeylerinin bazilar istatistiksel anlamliliga ulasmasa da kontrol grubundan daha
diisiik oldugu saptanmistir. Hastalarin serum IGF-1 diizeyi zamanla azalirken, serum
GDNF duzeyi zaman igerisinde 6nce artip sonra azalma egilimi gostermistir. Serum EGF

diizeyi ise Once azalip sonra artma egilimi gostermistir.

45. Hastalarin Serum Biyolojik Belirte¢c Diizeylerinin Zaman Icerisindeki

Degisimlerinin Karsilastirilmasina Mliskin Veriler

Hastalarin ii¢ ayr1 zamanda bakilan serum biyolojik belirte¢ diizeylerinin zaman

icerisindeki degisimleri ve birbirleriyle karsilastirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Hastalarin serum biyolojik belirte¢ diizeylerinin karsilastiriimasi

Ik basvuru 4. haftanin 8. haftanin P2-1 P 3-2 P3-1

aninda sonunda sonunda
(n:44) (n:37) (n:35)
Ortanca Ortanca Ortanca(%25-
(%25-75 (%25-75 75 Aralik)
Aralik) Aralik)
IGF1  17.3 (12.4- 14.0 (11.1- 12.7 (6.1- 0.098 0.098 0.098
21.5) 27.0) 28.8)
GDNF 3.9(3.1-8.8) 4.0*(2.2-9.2) 2.0*(1.0-87) 1.0 0.001 0.007

EGF 39.9 (32.5- 35.8 (27.8- 43.2 (35.9- 0.187 0.187 0.187
70.2) 65.8) 95.6)

Kullanilan istatistiksel test: Friedman Iki-Yonli Varyans Analizi / P 2-1: Hastalarin ilk

bagvuru ami ile tedaviden sonraki 4. haftadaki serum biyolojik belirte¢ diizeylerinin

karsilastirilmas: / P 3-2: Hastalarin tedaviden sonraki 4. hafta ile tedaviden sonraki 8.

haftadaki serum biyolojik belirte¢ diizeylerinin karsilastirilmas: / P 3-1: Hastalarin ilk

bagvuru ami ile tedaviden sonraki 8. haftadaki serum biyolojik belirte¢ diizeylerinin

karsilastirilmasi

Tablo 5’te goriildiigii izere hastalarin serum IGF-1 ve EGF duzeylerinin tedaviyle
beraber zaman igerisindeki de§isim diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Hastalarin serum GDNF diizeylerinde ise tedaviden sonraki 4. hafta ile ilk bagvuru am
arasinda anlamli fark saptanmazken, tedaviden sonraki 8. hafta ile tedaviden sonraki 4.
hafta ve yine tedaviden sonraki 8. hafta ile ilk bagvuru ami arasinda anlamli fark

bulunmustur.

4.6. Hastalarin Serum Biyolojik Belirtec Diizeylerinin Zaman icerisindeki

Degisimlerinin PANSS 6lcek puanlariyla Karsilastirilmasina iliskin Veriler

Hastalarin ilk bagvuru anindaki toplam PANSS, pozitif alt 6lgek, negatif alt dlgek
ve genel alt Olgek puanlarinin ilk bagvuru anindaki serum IGF-1, GDNF ve EGF

diizeyleriyle karsilastirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Ik basvuru amindaki PANSS puanlariyla ile serum biyolojik belirte¢
diizeylerinin karsilastirilmasi

[k bagvuru aninda

IGF-1 GDNF EGF
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,60 -0.106 -0,019
Toplam P 0.697 0,494 0,903
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,253 -0.301* 0,028
Pozitif P 0,097 0,047* 0,857
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,191 -0.095 -0,168
Negatif P 0,213 0,538 0,277
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,005 -0.065 0,63
Genel P 0,976 0,676 0,683

Kullanilan istatistiksel test: Spearman’s Rho Korelasyon Analizi

Tablo 6’da goriildigii iizere sadece PANSS pozitif alt 6lcek puaninin serum GDNF

diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi saptanirken, diger degiskenler arasinda anlamli

diizeyde herhangi bir iliski bulunmamastir.

Hastalarin tedaviden sonra 4. haftadaki toplam PANSS, pozitif alt dlgek, negatif alt
Olgek ve genel alt 6lgek puanlarmin tedaviden sonra 4. haftadaki serum IGF-1, GDNF ve
EGF diizeyleriyle karsilastirilmasi Tablo 7°de gosterilmistir.
Tablo 7: 4. haftanin sonundaki PANSS puanlariyla ile serum biyolojik belirteg

diizeylerinin karsilastirnlmasi
4. haftanin sonunda

IGF-1 GDNF EGF
PANSS Korelasyon Katsayisi 0,044 -0.164 -0,109
Toplam P 0.797 0.333 0,522
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,25 -0.230 -0,077
Pozitif P 0.881 0,170 0,652
PANSS Korelasyon Katsayisi -0,068 -0.119 -0,145
Negatif P 0.689 0,484 0,393
PANSS Korelasyon Katsayisi 0,131 -0.081 -0,066
Genel P 0.440 0,635 0,612

Kullanilan istatistiksel test: Spearman’s Rho Korelasyon Analizi

Tablo 7°de goriildiigii iizere degiskenler arasinda anlamli diizeyde herhangi bir

iliski bulunmamastir.

Hastalarin tedaviden sonra 8. haftadaki toplam PANSS, pozitif alt 6lgek, negatif alt
olgek ve genel alt 6lgek puanlarmin tedaviden sonra 8. haftadaki serum IGF-1, GDNF ve

EGF diizeyleriyle karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8: 8. haftanin sonundaki PANSS puanlariyla ile serum biyolojik belirtec
diizeylerinin karsilastirilmasi
8. haftanin sonunda

IGF-1 GDNF EGF

PANSS Korelasyon Katsayisi -0.461* -0.466* -0.542*
Toplam P 0,005* 0,005* 0,001*
PANSS Korelasyon Katsayisi -0.157 -0.297 -0,323
Pozitif P 0.367 0,083 0,058
PANSS Korelasyon Katsayisi -0.500* -0,484* -0,621*
Negatif P 0,002* 0,003* <0,001*
PANSS Korelasyon Katsayisi -0.266 -0,216 -0,239
Genel P 0,123 0,213 0,166

Kullanilan istatistiksel test: Spearman’s Rho Korelasyon Analizi

Tablo 8’de goriildiigli lizere toplam PANSS puaninin, serum IGF-1, GDNF ve EGF
diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi; PANSS negatif alt 6l¢ek puaninin, serum IGF-
1, GDNF ve EGF diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanirken, PANSS pozitif
alt 6l¢ek ve PANSS genel alt 6l¢ek puanlarinin serum IGF-1, GDNF ve EGF dizeyleri ile

anlamli diizeyde herhangi bir iliski bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Sizofreninin patofizyolojisinde monoamin hipotezi, immiino-inflamatuar hipotez,
noroendokrin ve noroplastisite hipotezine dayali olarak biyolojik faktorlerin rol oynadig:
bilinmektedir. Sizofreninin ndrobiyolojik agidan dogasin1 anlama ¢abalarina katkida
bulunmak i¢in bu ¢alismada atak donemindeki sizofreni hastalarinda serum GDNF, EGF
ve IGF-1 diizeyleri ve bu diizeylerin tedaviyle birlikte degisimi incelenmistir. Bu

dogrultuda calismaya 44 sizofreni hastasi ve 44 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Calismamizi olusturan iki grubun sosyodemografik verileri incelendiginde cinsiyet,
yas ortalamasi, medeni durum, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Sizofreni Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 15-44 yas grubunda en fazla yeti
yitimine yol agan on hastalik arasinda yer alir!. Calismamizda tiim katilimcilarin ¢aligma
durumlart incelendiginde, hasta grubunda % 9.1 oraninda (n=4) saglikli kontrol grubunda
% 79.5 oraninda (n:35) calisan kisi saptanmistir. Bu sonug literatiirde oldugu gibi
hastaligin yeti yitimine neden oldugu ve islevselligi olumsuz yonde etkiledigini destekler

niteliktedir®.

Sizofreni hastaliginin ilerleyici seyretmesi nedeniyle, hastalara verilen sosyal
destek oldukca 6nemlidir. Calismamizin sonuglarinda da goriildiigii gibi hasta grubunda
calisan kisi yiizdesi, saglikli kontrollere gore oldukga diisiiktiir. Bu da hastalarin ekonomik
olarak bagimsizliklarin1 kazanmalarim1 guclestirmektedir. Ayrica sizofreni hastaliginda
pozitif ve negatif belirtilerin siddeti ile iliskili olarak hastalarin hem ihtiyaglarim
karsilamalar1 hem de tedavilerini tek baslarina siirdiirmeleri giiglesmekte, bu sebeple hasta
yakilarmin destegine ihtiyag duyulmaktadir®. Calismamizda, kisilerin kimlerle yasadigini
inceledigimizde, sizofreni tanili bireylerin ebeveynleri ile beraber yasama oranlari, saglikli

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sizofrenide hastalik baslangici erkeklerde en sik 15-25, kadmnlarda 25-35
yaslarindadir!. Bizim ¢alismamizda ise hastalik baslangic yasi 23 (18.2-31.7) bulunmustur.

Calismamizda sizofreni hastalarinda basvuru an1 ve tedaviden sonraki 4. haftadaki
PANSS degerlerinden toplam puan, pozitif alt 6l¢ek, negatif alt 6lcek ve genel alt dlcekler

arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir. PANSS-toplam puanda basvuru ani ile
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tedaviden sonraki 4. hafta arasinda yaklasik % 22 (107.7/83.0) degisim tespit edilmistir.
Buna ek olarak hastalarin bagvuru ani ile tedaviden sonraki 8. haftadaki PANSS
degerlerinden toplam puan, pozitif alt 6lgek, negatif alt 6l¢ek ve genel alt 6lgekler arasinda
da istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. PANSS-toplam puanda basvuru ani ve
tedaviden sonraki 8. hafta arasinda yaklasik % 30 (107.5-75.0) degisim tespit edilmistir.
Bu da caligmamiza katilan hastalarda antipsikotik tedavi ile klinik belirtilerde belirgin

iyilesme saglandigina isaret eder niteliktedir®,
5.1.  Sizofreni ve IGF-1 Diizeyi Arasindaki Iliskinin Tartisilmasi

IGF-1 ve sizofreni ile ilgili bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalar birbirlerinden
oldukga farkli sonuglar ortaya koymustur. Palomino ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir
calismada, ilk atak psikoz hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda IGF-1 diizeylerinde
anlamli bir fark bulunmamistir”. Demirel ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada da benzer
bicimde, sizofreni hastalari ile saglikli kontroller arasinda IGF-1 duizeylerinde anlamli bir
fark tespit edilmemistir®®. Petrikis ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise ilk atak
sizofreni hastalarinda, IGF-1 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, IGF-1 diizeylerindeki yiiksekligi IGF reseptorlerindeki

direngle iliskili olabilecegi seklinde yorumlamislardir?,

Yapilan bagka bir calismada yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak, sizofreni tanili
olup herhangi bir ila¢ tedavisi almayan hastalarda, IGF-1 degerleri saglikli kontrole gore
diisiik tespit edilmis ve Pozitif Belirti Degerlendirme Olcegi (SAPS) skoru ile serum IGF-1
degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ayni ¢alismada sizofreni hastalarinin
saglikli kontrollere gore 6nemli Olclide daha yiiksek plazma insiilin seviyelerine ve daha
diisiik IGF-1 seviyelerine sahip oldugu ayrica IGF-1 seviyelerinin hastalardaki insilin
seviyeleri ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir?®. Benzer bir ¢alismada 26 saglikli kontrol
ve 30 sizofreni tanili hasta grubu karsilastirilmis ve sizofreni hastalarinda IGF-1
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu ayrica PANSS pozitif alt 6lgek
puani ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur®. Yesilkaya ve arkadaslarmin yapmis
oldugu bir calismada ise remisyondaki sizofreni grubunda, tedaviye direncli sizofreni
grubu ve saglikli kontrol grubuna gore serum IGF-1 diizeylerinin diisiikk oldugu tespit
edilmistir. Aynm1 ¢alismada saglikli kontrol grubu ve tedaviye direngli sizofreni grubu

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir™. Baska bir calismada klozapin kullanan obez
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sizofreni hastalarinda, IGF-1 degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu

saptanmistir’®,

Calismamizda tedavi ile birlikte hasta grubunun PANSS degerlerinde anlamli bir
diisiis olmustur bu da antipsikotik tedavi ile klinik belirtilerde belirgin iyilesme
saglandigina isaret etmektedir®®. Hasta grubumuzda, kontrol grubuna gore her iic zamanda
da serum IGF-1 diizeyinin sayisal olarak diisiik oldugu, ancak tedaviden sonraki 4. haftada
ve 8. haftada bakilan serum IGF-1 diizeyi ile kontrol grubunda bakilan serum IGF-1 dlzeyi
arasindaki farkin anlamliliga ulastigi tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinda, basvuru
sirasinda kontrol grubuna goére anlamli farklilik gostermeyen IGF-1 duzeyinin, ilerleyen
haftalarda kontrol grubuna gore diisik olmasi, Yesilkaya ve arkadaslarimin yaptigi
calismada remisyondaki hastalarda IGF-1 diisiikliigiinii destekler niteliktedir®®. Bazi
kaynaklar IGF-1"nin hiicre dongiisiinii hizlandirarak daha hizli yaslanma ve hiicre 6liimiine
sebep olabilecegini saptamistir’®. Calismamizda akut alevlenme donemindeki sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna gore IGF-1 diizeyinin farklilik gostermezken ilerleyen
haftalarda daha diisiik seyretmesi, antipsikotik tedavinin sizofreni hastalarinda I1GF-1
diizeyine etki ederek ndrodejenerasyonu azalttigini boylece klinik belirtilerde iyilesmeyi
sagladigini diistindiirmektedir. Yesilkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore IGF-1 dlzeyinde anlamli farkliligin
saptanmamis olmasi devam eden norodejenerasyonu gosteriyor olabilir®®. Ayrica hasta
grubumuzda 8. haftadaki PANSS toplam ve negatif alt 6lgek puanlari ile serum IGF-1
diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Palomino ve arkadaslarinin yaptiklar
bir ¢alismada ilk psikotik donemdeki sizofreni hastalarinda IGF-1 dizeylerinin negatif
belirtiler ile negatif korele oldugu®, ¢alismamizda ise 8. Haftada PANSS toplam ve negatif
alt 6lgek puanlart ile negatif korele oldugu gosterilmistir. Bu iliski IGF-1 dizeyindeki
degisikliklerin sizofrenide goriilen yapisal bir kusurun hafifletilmesi cabasi olarak
tanimlanabilir. Bu da tedavi almakta olan hastalarin IGF-1 diizeylerinin diisiik olmasinin,
hastalardaki tedavi yanitin1 dngdrebilecegini diisiindiirmektedir. Tim bunlara ek olarak
IGF-1’in sizofreni etyolojisinde rol oynayabilecegi, ayn1 zamanda durumsal bir belirteg

aday1 olabilecegi diisiiniilebilir.

Serum IGF-1 duzeyi birgok genetik, endokrinolojik ve cevresel faktorlerden
etkilenebilmektedir®®. Hastalar viicut kitle indeksi agisindan saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilabilir olsa da beslenme durumu agisindan bir degerlendirme yapilmamustir.
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IGF-1 diizeyinin diisiik olmas1 yetersiz beslenme ile iliskili olabilir®. Ayrica calismamizda
IGF-1 biyoaktivitesini dilizenlemede rol oynayabilecek IGF baglayici proteinler

olcilmemistir'?.
5.2.  Sizofreni ve GDNF Diizeyi Arasindaki Iliskinin Tartisiimasi

GDNF ve sizofreni ile ilgili yapilan ¢alismalar farkli sonuglar ortaya koymaktadir.
Tang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, antipsikotik tedavi altindaki sizofreni
hastalarinin serum GDNF diizeyleri incelenmis ve biligsel islevlerle iligkisi arastirilmistir.
Bu ¢alismada sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda serum GDNF diizeyleri

bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamustir®’.

Niitsu ve arkadaglarinin en az 3 aylik antipsikotik tedavi kullanan, klinik olarak
stabil donemde olan 63 sizofreni hastasinda, serum GDNF diizeyinin biligsel islevlerle
iligkisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 bir calismada, sizofreni hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda serum GDNF diizeyleri benzer saptanmistir. Bu ¢alismada sizofreni
hastalarinda serum GDNF diizeylerinin Negatif Belirti Degerlendirme Olgegi’nin (SANS)
dikkat eksikligi kismu ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu sonug sizofrenide GDNF ile
negatif semptomlarin patofizyolojisinin iliskili olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir®.
Xiao ve arkadaslar tarafindan yayinlanan bir ¢alismada ise ila¢ kullanimi olmayan ilk atak
sizofreni hastalarinda atipik antipsikotik tedavinin serum GDNF diizeyine olan etkisi
arastirilmak istenmis ve bu amacgla 138 tedavisiz sizofreni hastasina atipik antipsikotik
tedavi baslanmigtir. Hastalarin 0, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda serum GDNF diizeyleri
incelenmistir. Serum GDNF diizeyleri, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
onemli 6l¢iide daha diisiik saptanmistir. Sizofreni hastalarinda klinik semptomlarda azalma
ile serum GDNF diizeylerinde anlamli bir artig bildirilirken, klinik semptomlarda iyilesme
gozlenmeyenlerde ise serum GDNF diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir®. Xiao
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise tedavi almayan 58 ilk atak
sizofreni hastasinda serum GDNF diizeyi ile bilissel islevlerin iliskisi arastirilmig, serum
GDNF diizeyi sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére onemli Slgiide diisiik
saptanmustirS, Tunca ve ark. tarafindan yapilan ve farkli hastalik gruplarinda serum GDNF
diizeylerini arastiran bir diger calismada, 33 sizofreni hastasit incelenmis, sizofreni
hastalarinda saglikli kontrollere gore azalmis serum GDNF diizeyleri saptanmustir.

Sizofreni grubu akut ve stabil donem olarak iki alt gruba ayrildiginda ise klinik durumun
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GDNF diizeyine etkisi saptanmamustir. Ustelik ayn1 calismada, hastalik siiresi ile serum
GDNF duzeylerindeki azalmanin iligkili oldugu tespit edilmistir**. Yapilan baska bir
calismada 3 ay boyunca herhangi bir tedavi almayan sizofreni hasta grubunda serum
GDNF diizeyi saglikli kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide diislik saptanmistir. Sizofreni
hastalarina  uygulanan Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgeginin  genisletilmis
versiyonunda (BPRS-E): BPRS-toplam ve BPRS-manik alt testleri serum GDNF diizeyi ile
negatif korelasyon gostermistir®®. Son zamanlarda yayinlanan daha o6nce herhangi bir
antipsikotik tedavi almayan 45 sizofreni hastasinda serum GDNF diizeyi ile tedavisiz
gecen siire arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢calismada, sizofreni hastalarinda serum GDNF
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik saptanmigtir. Ayrica sizofreni
hastalarinda serum GDNF diizeyi ile PANSS negatif alt dlcek puani arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Baska bir deyisle diisiik GDNF diizeylerinin siddetli negatif

belirtilerle iliskili oldugu bulunmustur®,

Skibinska ve arkadagslar1 tarafindan yapilan
sizofreni atak doneminde degerlendirilen hastalardan tedavi bagvuru sirasinda ve tedaviden
sonraki 8. haftada alinan kan orneklerinde serum GDNF diizeyi saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum GDNF diizeyi
arasinda anlamli bir fark izlenmese de nispeten sizofreni hastalarinda serum GDNF diizeyi
diisiik olarak saptanmistir. Sizofreni hastalarinda baslangicta daha yiiksek saptanan GDNF
dizeyinde, 8 haftalik tedaviden sonra diisiis tespit edilmistir. Ayrica bu c¢aligmada
baslangigtaki GDNF diizeyi ile PANSS negatif alt 6lgegi arasinda negatif korelasyon

bulunmustur®?.

Literatlirdeki verilerin geneline baktigimizda sizofreni hastalarmda GDNF
diizeylerinin kontrollere gore diisiik oldugunu, hatta negatif belirti siddeti artikca GDNF
diizeyindeki diisiisiin belirginlestigini sdyleyebiliriz. GDNF, dopamin eksprese eden
noronlar igin koruyucu bir protein oldugundan; sizofreni hastalarinda azalmis GDNF
seviyeleri, dopaminerjik islev bozuklugu ile iliskili olabilir®. Bizim calismanizda
sizofreni hastalarinda GDNF diizeylerinde bagvuru sirasinda ve 4. haftada kontrol grubuna
gore anlamli farklilik gozlenmemis, literatirdeki verilere paralel olarak hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli farkliliga sadece 8. haftadaki 6Ol¢cimde ulasilmistir. Birgok
calismada sizofreni hastalarinda kontrollere gére GDNF diizeyi diisiik iken, ¢alismamizda
akut psikotik donemdeki sizofreni hastalarinda GDNF dizeyi kontrol grubundan farklilik

gostermemistir. Bu sonuca gore akut donemde sizofrenide goriilen norotoksik etkinligi
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telafi etmeye yonelik GDNF’nin nispeten arttigi, kontrol grubu ile aradaki farklilig
ortadan kaldirdig1 diistiniilebilir. Klinik iyilesmeyle uyumlu olarak 8. haftada gorilen

GDNEF diisiisii, norotoksisitenin azalmasi ile iliskilendirilebilir.

Ayrica g¢aligmamizda sizofreni hastalarinda basvuru sirasindaki serum GDNF
diizeyi ile PANSS pozitif alt 6l¢ek puani arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
sonu¢ GDNF diizeyinin hastaligin pozitif belirti siddetini Ongorebilecegi seklinde
yorumlanabilir. Son olarak 8. haftadaki serum GDNF duzeyi ile PANSS toplam ve negatif
alt 6lgek puanlari arasinda negatif korelasyon bulunmasi, tedavi alan hastalarda GDNF
dizeyinin negatif belirti ve hastalik siddetini 6ngorebilecegi, GDNF’nin durumsal bir
biyobelirte¢ aday1 olabilecegi diisiiniilebilir. Xiao ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada ilk
psikotik donemdeki sizofreni hastalarinda ilerleyen haftalarda GDNF diizeyinde yiikselme
goriiliirken bizim ¢alismamizda diislisiin gozlenmesi, ¢alismamiza dahil edilen sizofreni
hastalarmin bir kismimin kronik sizofreni hastasi olmasi ve tedavi almakta iken akut
alevlenme yasayan hastalarin calismamiza dahil edilmis olmasindan kaynaklanmis

olabilir®.
5.3.  Sizofreni ve EGF Diizeyi Arasindaki Iliskinin Tartissimas

EGF’nin beyinde 0Ozellikle dopaminerjik noronlarin biiyiimesi ve sag kalimina
etkisi bilindiginden sizofreni hastalarinda EGF ve EGF reseptor anormalliklerinin meydana
gelmis olabilecegi diisiiniilmektedir®’. Bu sebeple sizofreni ve EGF iliskisini inceleyen
olduk¢a fazla sayida ¢alisma yapilmaktadir. Bu g¢aligmalarin sonuglar1 farkli yonlerde
degisimler bildirmistir. Hashimoto ve arkadaslarinin, daha once ilag tedavisi almayan ve
ilag tedavisi alan sizofreni hastalarinda serum EGF diizeylerini inceledikleri bir ¢alismada,
sizofreni hastalar1 ile kontrol grubu arasinda serum EGF diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Ayn1 calismada hasta gruplart kombine edilerek incelendiginde serum
EGF diizeyi ile Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgek (BPRS) puani arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edilmistir®. Haring ve arkadaslarmin ilk atak sizofreni
hastalarinda tedavi ile serum EGF diizeyindeki degisimi inceledigi bir ¢alismada,
antipsikotik tedavi oncesinde sizofreni hastalarinda serum EGF diizeyinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Sizofreni hastalarinda serum
EGF diizeyinde 7 aylik antipsikotik tedavi sonrasinda anlamli bir diislis oldugu ve bu

diisiisiin pozitif semptomlardaki azalma ile dnemli dl¢iide iliskili oldugu tespit edilmistir®’.
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Ikeda ve ark. yaptiklari bir ¢alismada serum EGF diizeyi kronik sizofreni
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanirken hastalik siiresi arttikca
serum EGF diizeyinin azaldigi tespit edilmistir®®. Futamura ve arkadaslarmin, sizofreni
hastalarinin serum ve beyindeki EGF diizeylerini incelemis oldugu bir ¢alismada, sizofreni
hastalarinda serum EGF diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik oldugu ve
hastalik siiresi ile serum EGF diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Sizofreni hastalar1 tedavi alan ve almayan grup olarak incelendiginde ise antipsikotik
tedavinin serum EGF diizeyi ile iligkili olmadig1 tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada
postmortem sizofreni hastalarinin beyinlerinde bazi bdlgelerde kontrol grubuna kiyasla
EGF diizeyleri 6nemli 6l¢iide azalirken, EGFR ekspresyonunun arttig1 ve bu artisin EGF
reglilasyon bozuklugundan kaynaklanabilecegi tahmin edilmistir. Bu sonuglar tibbi
tedaviden bagimsiz olarak, sizofreni hastalarinda hem merkezi hem de periferik organlarda
EGF ekspresyonunun bozuldugu seklinde yorumlanmistir®. Yakin zamanda Zhang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, daha once ilag tedavisi almayan ve ilag
tedavisi alan sizofreni hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore serum EGF diizeyinin
diisiik oldugu saptanmistir. Her iki gruptaki sizofreni hastalarinda serum EGF diizeyi ile
PANSS genel alt dlgek puani arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir’. Yine
Zhang ve arkadaslarinin tedavinin sizofreni hastalarinda serum EGF diizeyindeki
degisimini incelemek lizere yaptig1 baska bir ¢alismada ise, sizofreni hastalarinda serum
EGF diizeyinin saglikli kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugu ve EGF
diizeyinde tedavi ile anlamli derecede degisimin olmadigi saptanmistir. Bazal EGF
diizeyinin PANSS pozitif ve genel alt 6lcek puani ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Ayrica hem bazal EGF diizeyinin hem de serum EGF diizeyindeki degisimin klinik yanit

ile iliskili olmadig1 gosterilmistir®,

Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki onceki sonuclarin geneliyle uyumlu bigimde
serum EGF diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére her li¢ zamanda
da anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. EGF’nin merkezi sinir sisteminde
dopaminerjik ndronlarin gelisiminde etkin rol oynadigi, ayrica glutamat toksisitesini
onleyerek noron sag kalimini arttirdigi bilinmektedir®. Futamura ve arkadaslar1 postmortem
sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde EGFR ekspresyonunun artarken, EGF'nin
konsantrasyonunun azaldigr gozlemlemistir. Yine ayni calismada da c¢alismamiz ile

uyumlu olarak hastalarin serumlarinda EGF diizeyleri kontrollere gore diisiik tespit
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edilmistir®. Calismamizda EGF diizeyinindeki diisiikliigiin, sizofreni hastalarinin
beyinlerinde ndérokimyasal veya fonksiyonel kusurlar oldugunu gosterdigi ve sizofreninin
dopaminerjik hiperfonksiyon hipotezi ile de uyumlu oldugu sdylenebilir. Calismamizda
hasta grubunda serum EGF dizeylerinde antipsikotik tedavi sonrasinda anlamli bir degisim

gostermemesi, EGF’nin yapisal bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son olarak sizofreni hastalarinda 8. haftada bakilan serum EGF diizeyinin PANSS
toplam ve negatif alt 6lgek puani ile negatif korele oldugu tespit edilmistir. Bu da hastalik
siddetinin artistyla EGF diizeyindeki disiisiin  belirginlestigini isaret etmektedir.
Literatiirdeki genel gozlemleri ve bizim bulgularimiz1 birlikte ele aldigimizda serum EGF
diizeylerinin, hastalik psikopatolojisi ile baglantili olabilecegi ve potansiyel olarak hastalik
siddetiyle de iliski gOsteren yapisal bir biyobelirteg olarak Onerilebilecegini
gostermektedir.

5.4. Cahsmamzin Kisithhiklar

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgu 6rnekleminin gorece az sayidan olusmasi
nedeniyle hastalar arasinda ilk atak ya da kronik sizofreni ayrimi yapilamamustir.
Calismaya dahil ettigimiz sizofreni hastalarmin kullanmis oldugu ilaglar her ne kadar
benzer ilag gruplari olsa da birebir ayn1 ilag ve doz olmamalar1 sebebiyle ila¢ etkileri tam
olarak diglanamamistir. Serum IGF-1, GDNF, EGF’nin sadece serum diizeyleri 6l¢iilmiis
olup bu oOl¢iimiin merkezi sinir sistemindeki miktar1 ne kadar yansittigi tam olarak
bilinememektedir. Bu nedenle, bulgularin bizim &rneklemimizin disinda herhangi bir
sekilde genellenmesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir ve bu sonucu dogrulamak i¢in biiytik
6lgekli klinik ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Serum IGF-1, GDNF, EGF’nin tedavinin
ilerleyen donemlerinde de incelenmesi sonuglarin giivenilirligini arttirabilir. Son olarak
saglikli kontrol grubu ¢ogunlukla egitim diizeyi yiiksek populasyondan olugsmakta olup bu

durum gruplarin homojen dagilimini etkilemistir.
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6. SONUC

1.

Calismamiz atak donemindeki sizofreni hastalarinda tedavi ile serum IGF-1,
EGF, GDNF diizeylerindeki degisimi uzunlamasina kesitsel olarak inceleyen ilk
calismadir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda tedaviden sonra PANSS toplam puaninda
yaklagik % 30 azalma tespit edilmistir.

Sizofreni hastalarinda 4. haftada ve 8. haftada bakilan serum IGF-1 dlzeyinin,
kontrol grubuna gore diisiik oldugu bulunmustur.

Sizofreni hastalarinda 8. haftadaki PANSS toplam ve negatif alt 6l¢ek puani ile
serum IGF-1 diizeyinin negatif korelasyon gdsterdigi saptanmuistir.

Sizofreni hastalarinda 8. haftadaki serum GDNF dizeyinin, kontrol grubuna
gore diistik oldugu bulunmustur.

Sizofreni hastalarinda bagvuru sirasindaki serum GDNF diizeyi ile PANSS
pozitif alt 6l¢ek puani arasinda negatif korelasyon bulundugu ve 8. haftadaki
serum GDNF duzeyi ile PANSS toplam ve negatif alt 6lcek puani arasinda
negatif korelasyon bulundugu tespit edilmistir.

Sizofreni hastalarinda serum EGF diizeyinin saglikli kontrol grubuna gdre her
Uc¢ zamanda da diisiik oldugu bulunmusgtur.

Sizofreni hastalarinda serum EGF diizeyinde antipsikotik tedavi sonrasinda
anlamli bir degisim tespit edilmemistir.

Son olarak sizofreni hastalarinda 8. haftada bakilan serum EGF diizeyinin
PANSS toplam ve negatif alt 6l¢cek puani ile negatif korele oldugu tespit

edilmistir.
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Ek 1: Olgu Rapor Formu

Kod :

Cinsiyet: Erkek ( ) Kadin ()

Yas: .

Egitim (Basari ile tamamladig yil): ..............

Medeni Durum:
Evli() Bekar () Bosanmis/Dul/Ayn ()

Yasam Bic¢imi:

Anne Baba () Es-Cocuk ()

Yalniz () Diger ()
Meslek: ..o

Simdiki Is Yasam:

Calhisiyor () Calhismyor ()

Boy: i

Kiloziie

BKG: ..

Aile OyKUSU: ....oovvrvvririne

Ek Hastalik:...........

Hastahk Baslangic Yasi: .......ceeeeueees

Hastali@in Siiresi/Y1l: .....ceevueernnennen.

Toplam Hastane Yatis Sayisi: .......c......

Sigara: Yok () Var( ) ise .. Miktar/Glun
Alkol: Yok () Var () Var ise belirtiniz: ..............
Madde Kul. : Yok () Var () Var ise belirtiniz: ...............

Kullandig: ilaglar:
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Ek 2: Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi (PANSS)

Ad, Soyad: Tarih:
Uygulayan doktor:

PANSS

P1Sannlar

P2 Dilgiince dafmikd 0O 0000 D0 O
P3 Varsandar O 0 0 00 0 O
P4 Taghanlk o S S ) o ) ) ]
5 Biyiiklak duygulan O 0O 0O 0 0O O O
6 saphectik kotalak m ] ) | S Y [
P7 Dilgmanca tutum B D B B D B L)
N1 Duygulanimda kiintlegne D D D D D D D
N2 Duygusal igeekiime OO0 000 D0 O
N3 Hlighi kurm ada giclik O 0 0O 0 0 0 O
mrastbigndelendnitopumdnceme [ 0 O O O O O
NS Soyut diginme gliciigi O 0 00 0 0 O
N7 Steriotipik disinme O 0 0O O O 0O 0O
sor. )

G1Bedensel kayp D D D D D D D
62 Anksiyete [ me m e m ] mies m e
63 Sucluluk duygulan O 0 0 0 0 0 O
64 Gerginkk ] O [ S S 1
G5 Manyerizm D D D D D D D
AT O 0 0 0 0 0 0O
G7 Motor yavaglama D D D D D D D
68 isbirkgi buramama B I N O A e E e
G9 Olagandigi dilgiince D D D D D D D
610 Yénetim bozuklugu O 0000 0 0O
611 Dikkat azalmas: O 0O 0O 00 0 O
612 Yarglama ve iggoru D D D D D D D
613 Irade bozukugu O 0 0 0 0 0 O
614 Dt kontrolsarliG [ EE
615 Zihinsel agin ugras D D D D D D D
616 Aktf bigmde sosyal T =T =T [
Toplam skor: [ ] Skor: | |

56



Ek 3: Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi  Uygulayan: Tarih:

1. Depresyon: Son iki hafta boyunca rub halinizi nasil taremlarsine? Yeterince neselenebiliyor muydunue, yoksa son zamanlarda a5
gokkln ya da dzOntdld miydlnidz? Son iki hafta iginde, her gin ne ksdar sikhita kendinizi [KENDI KELIMELERI] hissedivorsunuz? Gin
boyu?

:l 1. Haif: SonukduSunda biraz dzintl ya ca givensizik ifade sder

j 2 Oria: Son ik hafta boyuncs zamanin nersdeyse yansindan fazicnds siren Delingin gokkin cuygudurums har sin var
j 3. Sideetli: Her glin zamaninin yansindan faziasinds siren, clafen motor ve toplumsal ilevsalifi stikdieyen belingin gokiin duygusunsm

2 Umutsuzluk: Gelecefinizi nasil giriyorsunuz? Sizin igin herhangi bir gelecek var me® Yokss yagem oldukga umutsuz mu
garinidyor? Eendinizi koyusverdiniz mi yoksa hala gaba gostermek igin neden var mi?

j 0. Yox

j 1 Hafif: Son ik hafta boyunce bazen urtsuziygs kepdmg ama hala gelecsk ign belli dlzeyde umut tagyor

2 Oria: Son ik haftn boyunca israrh, oria dilzeyde umutsuziuk cuygusw iskerin daha Rfpe gidebileoefi konusunda ikre edilebifyor

:I 3 Siddeti: Israrh ve skt veren umutsiziok duygesy

3. Degersizlik Duwygusu: Bagka inssnlarta karplagordigineda, kendinizi nasil gérdyorsunuz? Kendinizi bagka insanlardan daha mi iyi,
daha mi kiitil, yoksa ysklagik aym dizeyde mi giriyorsunuz? Kendinizi baskalanndan asafida y= da hatts deZersiz mi hissediyorsunuz?
[] owe

:I 1 Hafif: Kismen szl duyzmesy ver cefersizik duygusy dizeyine wagmyar.

j 2 Owta: Kisi kendini cefersiz hissedipor; 2ma TaTERRE yENSIRN B2nda

j 3. 5iddetli; Kif mmanin yensndan faziasnds kendisini S=gersi hisssdivor. Oyle olmadig kanusunds ikne ecilebiligor
4. Sugluluklx ligii Alnma Diginoseri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta hakse yere sugland@ine duygusuna kaplding me?
Hangi konuda? [Dogrulanabilir itham ya da sugdamalan dahil etmeyin. Sughuluk sanrtann diglaypn)

j 0. ok

4. Haff: Kigi zamanin yansndan saincs kendini itham afinda hisseder ame sughy hissetmes

. Orta; tham albrds olduuna deir s duyEulsr ve/veys are s sugiy olduFuns cair suygulsr

:I 3. Siddeti: Suglu olduguna deir israr duyguar. lra edilmeye calipiince, Gyle olmadgm kabul eder

5. Patolojik Suchluk: Gecmigte yapmig olsbileceginiz nemsiz sederden dolay kendinizi kabshatli bulma egilimindes misiniz? Bu
komuyls bu derscede uErasmay hakkettiSinizi digiiniyor musunuz?

0. Yok

1 Hafit: Kizi bazen bam kiglt kmbahatier komusunca oimasigerekenden daha fazia sugluluk duyar, ama DU, ZEMENN yarsndan a2 alr

2. Owta: Kigi gogu zaman {mmarin yansindan fazasnos) Gremini soerttd) pecmis sylemien konusunds suchuuk duysr
3. Siddetli; Kisi gofuzaman kit giden her gay iin, retts kendi hatas olmasa bite kendini kabahati hiss=der
6. Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi gikkiin hissederken, bu ¢Bkkinligin gindn belli bir zamaninda daha

Gtidbegtizini fark ettiniz mi?
0L Yok Depresyon yoi

| L Hast Diepresyon var ama giin ici degigkenlic yok
| zoms Di=presyonun sabahian kotdlestiE kendiiginden belirtiir
| 3. Siddetli: Sabahiar belingin bigimde dehe kbl oken ve ifevseligin bozuldugy depresyon akyamian dlzsir
?._Erlmn Uymnmea: Sabahlan normalden dzha erken mi uyanyorsunuz? Bu, hafizda kag kez oluyor?
0. Yok: Erken uyanma yok
| 1 Hafit: &rm sra |=ngok heftsca ik kez) olafanye ca gerskli vyanma zamanindan en ez 4 saat Snoe ryEnsor

2. Owta: Cofuniukla (haftads en fazi 3 kez) clafan ya o2 gereki Uyanma zamanmdsn =m ez 1 seet Gnos uyanyoe

3. Siddetli Her =ln uyanma zamanindan =n az 1 ssat Snoe Uysreor

!._é‘lkl','l'FL Hayatin yagamaya defer olmadifn hissediyor musunuz? Yssamimza son wermek hig iginizden gegti mi? Kendinize ne
yapsbileceginizi didgindlindz? Gerpekten denediniz mi?

0. Yok

j 1. Hafif: Skhids kegks Gimd clsaydim bigiminde disinosier ya da am sire Sxkym ddpdnoeler

j 2 Orta: Uzerinde ugragimey Szknpm tasans ame gifgimde bulunulmamigte

j 3. Siddetlic Agikra Slimie sonuglanmak (pene hazirianmeg Szknam Eirgimi (Grn.: jans eser fark ecilme ya ca etiisiz ypdnbem)

8. Godenen Depresyon: Tim gonigme boyuncs gorigmecinin gizlemberine dayamir. Gdrismede wygun anlarda sorulan “Kendinizi
sEtamakll hissediyor musunuz?” sorusu bu ghzle igin gerekli bilgiyi saglay=hilir.

0. ok

j 1 Hafi: Gonigmenin belingin olrak yanse koregmekanni igeren bakimiernce bile kigi Gzgin ya da kederli porinmeitedic.

:I 2 Orta: Kigi gorigme boyunca sikim, tek oize bir sestonuyla Gzsin ve kededi sSninmeltedic ve bazen afiar ya ds aZkamekl obur.

I:I 3. Giddetli Kiji skt veren konukrcs bofulscet gibi olur, sikdila derin ig gEker ve mpikce aZler, ya da ki srerh olerak stemptan gonekslmig

durumdadir ancak gonizmed depresyoun varoiduguncan emindir,
s [

:I 0. ok Hasta Mao:
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