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OZET

Amag: Sizofreni genetik bileseni olan multifaktoriyel bir hastaliktir ve Mendel
tipi kalittm goOstermez. Aday genlerin tek niikleotid polimorfizmlerinin arastirilmasi
sizofreni gelisiminde rol oynayan risk faktorleri hakkinda fikir verebilir. insan ERBB4(v-
erb-a erithroblastic leukemia viral oncogene homology 4) geninin sizofreni gelisiminde
rolii oldugu diistiniilmektedir. Baz1 baglanti (association), ifade ve hayvan ¢alismalarinin
hastalik ile ERBB4 genindeki bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) baglantili
oldugu gostermesine ragmen, baska populasyonlarda yapilan ¢aligsmalarin sonuglari ayni
olmamustir. Bu ¢alismada biz de ERBB4 rs1026882 SNP’inin bir Tiirk hasta grubunda
sizofreninin ve klinik fenotiplerinin ortaya ¢ikmasindaki rolii konusunda veriler elde
etmeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem: Psikiyatri poliklinigi ve servisinde ayaktan veya yatarak tedavi
edilen, DSM 5 tani kriterlerine gore sizofreni tanis1 almis olan, 18-64 yas arasi 96 hasta
kontrol grubu olarak da 100 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubundaki her bireyden 2 adet EDTA’l1 tiipe 3’er cc kan 6rnegi alindi. Kan alinan 96
hastaya, calismay1 yapan hekim tarafindan yar1 yapilandirilmis goériisme sonrasinda
sosyodemografik veri formu, Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi(SAPS) ve
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi(SANS), Kisa psikiyatrik degerlendirme
oleegi(KPDO), Islevselligin genel degerlendirilmesi(IGD) 6lgekleri uygulandi. SNP
genotiplemesi, PZR-RFLP (polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi) yontemi ile gerceklestirildi. Hasta ve kontrol gruplari, genotip ve alel
dagilimlar1 arasindaki muhtemel farklilik i¢in karsilastirildi.

Bulgular: Yaptigimiz hasta-kontrol ¢alismasi, rs1026882 SNP'inin genotipik ve
alelik dagilimlart acisindan taradigimiz hasta ve kontrol gruplar1 arasinda onemli bir
farklilik olmadigini gosterdi. Bu c¢alismada sizofreni ve ilgili SNP iligkisinin varligini
destekleyen yeterli kanit bulamadik. ERBB4 SNP1026882°nin baz1 genotiplerinin
sizofreni hastalarinda aktif intihar diistincesi ve SANS 6lgegi enerji ve istek azalmasi ile
iligkili oldugunu bulduk.

Sonuglar: Bulgularimiz, aragtinrlan ERBB4 gen polimorfizminin sizofreni
duyarlilig1 iizerinde bir etkisinin olmadigini, ancak hastaligin olumsuz semptomlarina
katkida bulunabilecegini gostermektedir. Daha biiyiik popiilasyonlarda daha homojen alt
gruplarda, farkli tan1 yontemleriyle genotip-fenotip iliskisinin arastirilmasinda fayda
vardir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, ERBB4, SNP, Genotip, Allel



ABSTRACT

Aim: Schizophrenia is a multifactorial disease with a genetic component and it
does not show Mendel type inheritance indications. Investigation of single nucleotide
polymorphisms of candidate genes may provide insight into the risk factors involved in
the development of schizophrenia. The human ERBB4 (v-erb-a erithroblastic leukemia
viral oncogene homology 4) gene is thought to play a role in the development of
schizophrenia. Although some association, expression and animal studies have shown
that some single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the ERBB4 gene are associated
with disease, the results of studies in other populations have not been the same. In this
study, we aimed to obtain data about the role of ERBB4 rs1026882 SNP on the occurrence
of schizophrenia and clinical phenotypes in a Turkish patient group.

Material and Method: A total of 96 healthy patients who were treated as
outpatients or inpatients in the psychiatry outpatient clinic and diagnosed with
schizophrenia according to DSM 5 criteria were included in the study as 100 healthy
volunteers. 3 cc blood samples were collected from 2 EDTA tubes from each patient and
control group. Sociodemographic data form, Positive Symptoms Assessment
Scale(SAPS) and Negative Symptoms Assessment Scale(SANS), Brief psychiatric rating
scale(BPRS), General assessment of functionality scales(GAS) were applied to 96
patients who were taken blood. SNP genotyping was performed by PCR-RFLP
(polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism) method. Patient
and control groups were compared for possible differences between genotype and allele
distributions.

Results: Our patient-control study showed that there was no significant difference
between patient and control groups in terms of genotypic and allelic distribution of
rs1026882 SNP. In this study, we could not find sufficient evidence to support the
existence of the relationship between schizophrenia and related SNP. We found that some
genotypes of ERBB4 SNP1026882 were associated with active suicidal ideation and
SANS scale energy and interest in schizophrenia patients.

Conclusion: Our findings show that the investigated ERBB4 gene polymorphism
has no effect on the sensitivity of schizophrenia, but may contribute to the negative
symptoms of the disease. In larger populations, it is useful to investigate the genotype-
phenotype relationship with different diagnostic methods within more homogeneous
subgroups.

Key Words: Schizophrenia, ERBB4, SNP, Genotype, Allel



1. GIRIS ve AMAC

Bircok major psikiyatrik bozukluk riski, genetik faktorlerle yiiksek oranda
iliskilidir (1). Sizofreni, diinya genelinde genel niifusun ~% 1'ini etkileyen zihinsel bir
hastaliktir. Her ne kadar sizofreninin genetik faktorleri hala agiklanmasa da bir¢ok genom
tarama ¢alismasi insan genomunda sizofreni riski ile iliskili bir dizi bolge bulmustur (2).
Sizofreni, % 80'in iizerinde tahmin edilen kalitim derecesi ve monozigotik ikizlerde ve
birinci derece akrabalarda, artmis risk (% 50'den fazla) ile birlikte ergenlik ¢aginda veya
erken erigkinlikte ortaya ¢ikan ciddi bir akil hastaligidir. Bu gozlem biiyiik bir genetik
katkiyr gostermektedir (3). Sizofreniye katkida bulunan duyarlilik genlerinin ya da
molekiiler yolaklarin belirlenmesi, sizofreni patolojisinin anlasilmasinda ve yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde giiglii bir yontem olabilir (4).

Sizofreni riskinde rol oynayan genleri tanimlamak i¢in son zamanlarda yogun
caligmalar yapilmaktadir (5). ErbB4, neuregulinler (NRG) ve diger epidermal biiyiime
faktorli benzeri biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilen, hiicresel olaylara aracilik
eden, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (ErbB) ailesinin bir tiyesidir (6). Neuregulin-
1 (NRG1) geni ile sizofrenide bir SNP (SNP8NRG221533) ve bir ¢ekirdek “risk altinda”
haplotip arasindaki iliskinin ilk raporundan beri, sizofreni patogenezinde NRG1-ERBB4
sinyallesme iligkisi bir¢ok kanitla desteklenmistir. Biiyiime ve farklilasma faktorlerinden
neuregulin ailesi (NRG1-4) ile bunlarin ayni soydan gelen ERBB4 reseptor tirozin
kinazlari, beyin gelisiminde, néronlarin ve glialarin olgunlagsmasi ve islevi gibi olaylarda
birgok role sahiptir (5). Stefansson ve arkadaslarinin, NRG1'i sizofreni i¢in potansiyel bir
duyarlilik geni olarak tanimlayan ilk ¢aligmalarindan bu yana, toplanan kanitlar, NRG1-
ERBB4 sinyal yolunun, psikoza yatkinlik i¢in gelecek vaat eden bir mekanizma olarak
roliinii desteklemeye devam etmektedir (7)

Sizofreni ile ERBB4 genindeki bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP)
baglantili oldugunu gosteren bircok baglanti, ifade ve hayvan caligmalarina ragmen,
bunlardan bagimsiz baska niifuslarda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ayni yonde
olmamustir. Biz de bu ¢alismada ERBB4 SNP’sinin bir Tiirk hasta grubunda sizofreni
hastaliginin ve klinik goriinlimlerinin ortaya ¢ikmasindaki rolii konusunda veriler elde

etmeyi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1.Tanim ve Tarihgesi

Sizofreni, genetik, cevresel faktorlerin ya da her ikisinin neden oldugu beyin
gelisiminin bozulmasindan kaynaklanan karmasik, heterojen, davranigsal ve bilissel bir
sendromdur (8). Tanimlamada 3 temel esas alinir; a) Kraepelin’in avoliisyon, kroniklik
ve kotli sonlanima vurgu yapmasi; b) patolojinin birincil temeli olarak negatif
semptomlara isaret eden Bleuler goriisiin dahil edilmesi ve c¢) Schneiderian'in gercegi
degerlendirmede bozulma veya pozitif semptomlar {izerine vurgusu (9).

Sizofreni, % 80-90 gibi yliksek bir oranda islev kaybina yol acan ve yasam
stiresini 10-20 y1l azaltan, hem etkilenen bireylerde hem de toplum iizerinde derin etkisi
olan ciddi bir psikiyatrik hastaliktir (8).

M.0.1400’lii y1llardan kalma Hint Veda yazili metinlerinde, eski ¢aglara ait Cince
yapitlarda, Tevrat ve Talmut’ta, baz1 sizofreni belirtilerinin ayrintili olarak tasvir
edildigine rastlanilmaktadir. Eski Yunan’da, Roma’da ve Orta Cag Avrupasi’nda da
ruhsal hastaligi olanlar lanetlenmis olarak kabul edilmis ve c¢esitli iskencelere maruz
kalmislardir. Yine aynm1 donemlerde Islam Diinyasi’nda, Kudiis ve Bagdat gibi kentlerde
8. Ylizyildan itibaren akil hastalar1 i¢in hastaneler kurulmus hastalara kars1 hosgorii
egemen kilinmistir (10).

“Haliisinasyon” terimi ile kez Fransiz ruh hekimi Dominique Esquirol tarafindan
kullanilmistir. Morel ise 1856’da yayinladigi kitabinda “Demence Precocce” terimini
kullanmistir. Morel bu kitabinda erken yasta bir hastasinda biligsel yikimi ayrintilariyla
anlatmistir. Ewald Hecker 1871°de “heberphrenie” soézciigiinii kullanmis, Laseque
kotiilik gorme sanrilarini, 1874°de ise Karl Kahlbaum “katatoni” yi tanimlamiglardir
(10).

Kraepelin (1919) bize demantia praecox veya sizofreniyi tanimlayan kavramsal
cergeveyi vermistir. Bahsedilen belirtiler, bugiin negatif belirti olarak adlandirdigimiz
aloji, avoliisyon, anhedoni, afektif korelme ile dikkat bozuklugu gibi bilis ve duygudaki

anormallikleri igeren belirtilerdir (11)



Bleuler de (1950), sizofreniyi tanimlamaya ¢alismis, sizofreni belirtilerini temel
ve aksesuar belirtiler olmak iizere iki genis kategoriye ayirmistir. Cagrisimlarin
siirekliliginin, duygusal cevabin, dikkatin ve iradenin kaybini, ambivalans ve otizmi
temel belirtiler olarak tanimlamistir. Cagrisimlarda yarilmayi bozuklugun en temel
belirtisi olarak vurgulamig, hastaliga bu sebeple “zihin yarilmasi” anlamina gelen
“sizofreni” adin1 vermistir. Aksesuar belirtiler ise, sanrilar ve varsanilardir (10,11).

Kurt Schneider de (1930), Bleuler gibi, temel belirtileri tanimlamak istemistir. Bu
sebeple diisiincenin sokulmasi, yayinlanmasi, kontrol edilme sanrilari, yorum yapan,
kendi aralarinda konusan sesler gibi benlikle benlik dis1 arasindaki sinirlart bulunmamasi
ve kigisel otonomi duygusu kaybi ile nitelendirilen ¢esitli 'birinci sira' belirtiler tizerinde
durmustur (10,11).

1950°1i yillarda ise Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yayinlanan ICD-10
(Hastaliklarin  Uluslararast  Simiflandirilmasi) ve APA (American Psychological
Association) tarafindan yayinlanan DSM-5 (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Siniflandirilmast) klavuzlar ile sizofreni hastaligi bir sendrom olarak degerlendirilerek

sizofreni spektrumu olarak tanimlanmaktadir.

2.1.2. Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Sizofreni evrensel olarak ortaya ¢ikar ve zaman, cografya ve cinsiyet boyunca %1
oraninda 6miir boyu hastalik riski oldugu diistiniilmektedir(8). Epidemiyolojik veriler,
sizofreni tanist kategorisinde izolasyon goz Oniine alindiginda yasam boyu prevalans
%0.30-0.66 insidansin yilda 100.000 kiside 10.2-22.0 oldugunu gostermektedir. Sanrisal
bozukluk, kisa psikotik bozukluk ve bagka tiirlii tantimlanmayan psikotik bozukluk tani
kategorilerinin dahil edildigi yasam boyu sizofreni oranina bipolar bozukluk ve madde
kaynakli psikotik bozukluk gibi diger psikotik bozukluklarin da dahil edilmesi
durumunda, bu oran %2.3'ten %3.5'e yiikselmektedir (12).

Sizofreni insidansi i¢in uzun yillardir cinsiyetler arasinda fark olmadig:
diisiiniiliirken, erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigii, erkek/kadin oranin 0,9 ile 2,4
(ortalama 1,4) arasinda degistigi ¢aligmalar bildirilmistir (13). Kadinlar erkeklerden daha
gec bir baslangi¢ yasina sahip olma egilimindedir ve daha az hastane yatis1 ve daha iyi
sosyal islevsellik igeren daha iyi bir hastalik seyrine sahiptir (14).

Otuz yildan fazla bir siiredir sizofreniye cevresel katkilar1 anlamaya yonelik
baskin diisiince, norogelisimsel hipotez olmustur. Bu hipotez, anne kaynakli stres ve

enfeksiyonlar, beslenme eksiklikleri, intrauterin gelisme geriligi, gebelik ve dogum
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komplikasyonlar1 gibi, gebelik sirasinda erken norogelisimi etkileyen belirlenmis risk
faktorlerine dikkat c¢ekmistir. Obstetrik komplikasyonlar o6zellikle acil sezaryen,
hamilelik sirasinda kanama, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig1 sizofreni iligkilidir.
Forseps kullanimi ve disik dogum agirligi, psikozun daha erken basladigini
gostermektedir. Grip, toksoplazma ve herpes simpleks viriis tip 2 gibi diger bulasici
etkenlere maruz kalmanin, psikotik bozukluklar riski ile iligkili oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, sosyoekonomik faktorler, ¢ocukluk c¢agi zorluklari (cinsel istismar,
fiziksel istismar, duygusal / psikolojik istismar, ihmal, ebeveyn 6liimii ve zorbalik) ve go¢
de sizofreni ile iligkilendirilmistir. Cocukluk ¢agi zorlantilarinin eriskinlikteki en siddetli
pozitif belirtilerle, 6zellikle de varsanilarla ve duygusal semptomlarla iliskili oldugu
bulunmustur. Cocukluk cagindaki ikametgahi kirsaldan kentsel cevreye degistirmek,
sizofreni gelistirme riskini iki katina ¢ikarir ve bir cocugun kentsel alanda gecirdigi
yillarin artmasi riski arttirmaktadir. Gog ile ilgili risk ikinci ve iiglincli kusaklarda devam
etmektedir. Sosyoekonomik durumun (genellikle babalik meslegi ile dlgiilen), artan
psikoz riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yalniz yasama, bekar ya da issiz olmak,
kalabalik kosullarda, kiralik bir evde oturmak yine sizofreni gelisimi i¢in risk faktoriidiir.
Ek olarak, kis sonu ya da ilkbaharda dogmus bireylerde, nispeten yasl babalar1 (40 yas
ve lstil) veya geng ebeveynleri (20 yasin altindaki) olanlarda yiiksek oranda sizofreni
oranlari bildirilmistir. Esrar kullanimu ile sizofreni arasinda tahmini iki ila {i¢ kat artmis
risk bulundugu bildirilmistir. Psikostimiilanlarin (amfetaminler ve kokain gibi) psikozu
tetikleyebilecegine dair iyi kanitlar vardir (8,12,15).

Ancak sizofreni igin asil duyarlilik genetik etkenlerle belirlenir. Ikiz calismalari,
sendromun % 80 civarinda kalitim derecesine sahip oldugunu gostermektedir. Bu genetik
iliskiye ragmen, spesifik molekiiler genetik varyasyonun belirlenmesi kolay olmamugtir.
Sizofreninin yiiksek kalitim derecesi (% 80) sadece genetik etkilerden degil, ayni
zamanda genlerin  (gen-gevre etkilesimi) yonettigi ¢evresel etkilerden de
kaynaklanmaktadir. Gen-gevre etkilesimleri kavrami, ¢evresel faktoriin etkisinin bir veya
daha fazla genetik degiskene bagli oldugu ya da bunun tersi anlamina gelir. Sizofreni i¢in
yukarida tartigilan risk faktorlerinden higbirinin tek basina gerekli ya da yeterli olmadig:
giderek daha acgik bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Cogu, miitevazi bir etki gostermektedir
(riskte iki kat artis) ve higbiri sizofreniye spesifik degildir. Cesitli seviyelerde islenen
farkli faktorler, bozuklugun baslangicina ve ilerlemesine katkida bulunur. Sizofreni
yoniindeki gelisimsel basamak gen-gevre etkilesimi ve ¢evre-gcevre etkilesimi yoneliktir.

Son zamanlarda ilgi daha ¢ok gen x ¢evre etkilesimi ihtimaline kaymustir (8,12,15).



2.1.3. Tam Olgiitleri

Giliniimiizde sizofreni hastalig1 i¢in nesnel bir test olmadigi gibi tani, DSM-V tan
Olctitleri ile klinik olarak konulur. DSM-V kitapciginda sizofreni “Sizofreni Agilis

Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger Bozukluklar” boliimiiniin bagindadir.

Tablo 2.1: Sizofreni DSM 5 tani 6l¢iitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya

da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma gdsterme ya da anlasilmaz konusma)
4. leri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranisi

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin énemli bir kesiminde, is, kisilerarasi
iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir. (ya da ¢ocukluk
ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda, ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi

beklenen diizeye erisemez).




C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
oOlciitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel)
belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, yalnizca
silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastalifin A tan1 dl¢iitiinde siralanan iki ya da daha ¢cok
belirtinin egikalt1 bicimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri inanclar, olagandisi

algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon
bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢linkii ya 1) Acik evre belirtileriyle
eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya
da 2) Agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile,
bunlar hastaligin agik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde

bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da bagka

bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm a¢ilimi1 kapsaminda bir bozukluk ya da cocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu 6ykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani
sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha

kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanis1 konur (16).

2.1.4. Etiyolojisi

Sizofreni, ¢ok farkli goriinlimlii karmasik bir hastalik olup tedavi cevabina,
hastalik gidisatina, bu hastaligin gelisimine katkida bulunan tek bir neden ile degil, bir¢cok
faktoriin etkilesimi ile ortaya c¢ikmaktadir. Sizofreni etiyolojisi hala biiylik ol¢iide
bilinmemekle birlikte, genetik, fizyolojik siireclerin ve cevresel risk faktorlerinin bir
kombinasyonunun bireyleri bu bozuklugun gelismesine duyarli hale getirdigi
diistiniilmektedir (17).

Asagida sizofreni etiyolojisine katkida bulundugu diisiiniilen olas1 etkenlerden

bahsedilmistir.



Genetik

Sizofreni ¢ok faktorlii bir hastalik olup en biiyiik risk faktorii pozitif bir aile
oykiisiidiir. Genel niifusta yagsam boyu risk % 1'in altinda iken, hastalarin birinci derece
akrabalarinda% 6,5, etkilenen kisilerin monozigotik ikizlerinde ise % 40'dan fazladir.
Genisletilmis aile, evlat edinme ve ikiz ¢alismalari, bu riskin akraba ve indeks vaka
arasindaki genetik yakinlig1 yansittigini belirtmektedir (18).

Diger yaygin hastaliklarda oldugu gibi aktarim sekli karmasiktir ve Mendeliyen
degildir. Siklikla aktarim sekli oligojenik, poligeniktir ya da ikisinin bir esik etkiye sahip
karisimidir. Sizofreninin bu tiir kalitimsalligl, pozisyonel genetigi kullanarak duyarlilik
genlerini tanimlamay1 amaglayan ¢ok fazla ¢alismanin ortaya ¢ikmasina yol agmugtir (19).

Oldukca genis klinik heterojenite gz oniine alindiginda, etiyolojik olarak farkl
alt gruplar1 tanimlamak icin bircok girisimde bulunulmustur. Insan popiilasyonlarinda
hastalik genlerini tanimlamak igin iic ana yaklasim vardir: genetik polimorfizmleri
kullanan baglanti c¢alismalari, iligskilendirme calismalar1 ve hastalarda kromozomal
anormalliklerin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar (10,19). Arastirmamizin konusu itibari
ile genetik baslig1 ileride daha ayrintili tartisilmastir.

Beyin Goriintilleme Calismalar:

Goriintilleme ¢aligmalart 1976 yilinda Johnston ve meslektaglar1 tarafindan
sizofrenide, lateral ventrikiiler genislemeyi gosteren pnomonensefalografi bulgularini
dogrulayan ilk BT c¢alismasiyla ateslenmistir. Sizofrenide MRG yapisal bulgular
ventrikiiler genisleme, medial temporal lob (amigdala, hipokampus ve parahippokampal
girus), superior temporal gyrus, parietal lob (6zellikle inferior parietal lobiil ve bunun
angular ve supramarjinal girus alt bolmesi), serebellum, bazal ganglionlar, korpus
kallosum, talamus ve cavum septi pellucidi dahil olmak iizere subkortikal beyin bolgesi
tutulumlardir (20).

Serebral kortikal atrofi, otopsi, pnémensefalografi ve BT ¢alismalarinda iyi
gosterilmis bir sizofreni 6zelligidir. Hacim kaybimin gri maddeye 6zgii oldugunu ve
tercihen anterior singulat girus, posterior superior temporal girus ve inferior frontal girus
gibi belirli alanlar1 igerdigini gosteren MRG bulgular1 mevcuttur. Prefrontal ve temporal
beyaz madde korunmustur. Azalan gri madde hacmi, ndroleptiklerle tedavi edilmeyen ilk
epizod sizofrenlerde de goriiliir, bu da hastaligin subklinik bir progresyona sahip
oldugunu gosterir. Yine klinik olarak normal olan ancak gii¢lii bir pozitif aile dykiisii
nedeniyle yiiksek risk altinda olan bireylerde, amigdala hipokampal hacmi azalmistir.

Tekrarlanan MRG'leri igeren ileriye doniik ¢alismalar ventrikiiler genisleme ve kortikal
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atrofinin en azindan psikozun baslamasindan sonraki ilk 10 yil boyunca ilerleyici
oldugunu gostermistir. Belirgin kortikal kayip, zayif klinik sonug ile koreledir (21,22).

Sizofrenide PFC (prefrontal korteks) néronlarinin dendritik atrofisi; daha kiigiik
PFC gri cevher hacmi; PFChnin derin islev bozuklugu ve gen ekspresyonundaki
degisiklikler gosterilmistir (23).

In vivo insan ndrogoriintiileme arastirmalari, sizofrenide diisiik hacim, bilis
sirasindaki de8ismis aktivite ve N-asetil aspartat gibi noronal biitiinliigiin nérokimyasal
belirteglerinin azalmis ekspresyonu da dahil olmak iizere bir miktar talamik anormallik
ortaya koymustur (24).

Fraksiyonel anizotropiye dayanan MR beyin diflizyon tensorii goriintiileme
caligmalarinda, singulat demet, korpus kallosum, frontal korteks ve temporal korteksi
iceren kortekste onemli fraksiyone anizotropi azalmalari yaygindir (20,21).

Oliim Sonrasi1 Cahsmalar

Sizofreni hastalarinda postmortem dokularda gbézlenen ana yapisal anormallik,
hem gri hem de beyaz maddede bolgesel hacim azalmasidir. Sizofreni ile iliskili yapisal
beyin anormallikleri korteks ve limbik sistemlerdeki alanlarla sinirli degildir, ayni
zamanda beyaz madde alanlarini birlestirmeyi de igerir. Daha da 6nemlisi, sizofreni ile
iligkili genetik risk varyantlarinin beyaz madde ve toplam beyin hacmindeki defisitlerle
iliskili oldugu bulunmustur (25).

Histolojik ¢alismalarda, sizofreni tanisi alan deneklerde dendritik karmasiklik ve
dendritik diken yogunlugunun uygun kontrollere kiyasla siirekli azaldigini ortaya
koymustur. Etkilenen bolgelere dorso-lateral prefrontal korteks, duyusal korteks ve
hipokampus dahildir. Dikenlerin glutamaterjik sinapslar1 temsil etmesi nedeniyle,

kortikal piramidal noron glutamaterjik sinapslarin % 25-40 azalmasi ilgingtir (21).

Norokimyasal Etkenler

Sizofreninin patogenezinde ve tedavisinde rol oynayan 6nemli norotransmitterler
dopamin ve serotonindir. Ancak giincel aragtirmalar, glutamin ve g-amino-biitirik asidi
de (GABA) kapsamaktadir (26).

Dopamin Varsayim

Dopamin hipotezi; belirtilerin artmis dopamin gecisine bagli oldugunu belirten
sizofreninin dopamin hipotezi ve terapdtik etkilerinin dopamin gecisi iizerindeki inhibe
edici etkilerinden kaynaklandigini belirten antipsikotik ilaclarin dopamin hipotezi olarak

iki ayr1 boliimden olusur. Bu hipotezlere 6nemli bir kaynak, amfetamin ve hiicre dist
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dopamin konsantrasyonlarini artiran diger bilesiklerin uygulanmasinin, sizofrenide
goriilenlere benzer psikotik semptomlara neden olabilecegini gosteren ¢aligmalardir. Bu,
dopamin seviyelerini azaltan reserpin ve alfa metil-para-tirozin gibi ilaglarla yapilan
caligmalarla desteklenmis ve bu ilaglarin psikotik belirtileri azalttigini gostermistir
(27,28).

[lk dopamin modellerinin zayiflig1, bilissel eksikliklerin ve sizofrenide negatif
belirtilerin  agiklanmasindaki yetersizlikleriydi. Dopamimetiklerin sadece pozitif
belirtileri indiikleme egiliminde oldugu, antipsikotiklerin de negatif belirtilere karsi
smirli etkisi,  negatif belirtilerin dopamimetikler ile 1iyilesebileceginin farkina
varilmasiyla birlikte negatif belirtilerin dopamin azalmasi ile ilgili olabilecegi fikrine yol
act1 (28,29).

Ozetle daha spesifik olarak, revize dopamin hipotezi, normal bir ACC'nin
(mesolimbik yol) ¢cok fazla dopaminerjik uyariminin pozitif semptomlara sebep oldugunu
ve normal bir DLFL'nin (mezokortikal yolun) ¢ok daha az dopamin uyariminin negatif
semptomlara / kognitif bozulmaya neden oldugunu belirtir (22).

Mezolimbik Dopamin Yolagi: Beyin sapindaki ventral tegmental alandan
baslayarak ventral striatumdaki nukleus akumbense uzanan yolaktir. Psikozdaki sanr1 ve
varsani gibi pozitif belirtilerin ve duygusal davranislarin diizenlenmesinde etkin rol aldig1
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda motivasyon, haz ve 6diil mekanizmalar1 i¢in de 6nem
tasimaktadir(30).

Mezokortikal Dopamin Yolagi: Ventral tegmental alandan baglayarak prefrontal
kortekse uzanan bir diger yolaktir. Ozellikle dorsolateral prefrontal kortekse uzanan
liflerin negatif ve biligsel belirtilerle, ventromedial prefrontal kortekse uzanan liflerin
negatif ve afektif belirtilerle iliskili olduguna inanilmaktadir. Bu belirtiler bu yolagin
hipoaktivitesi sonucu ortaya ¢iktigini diistiniilmektedir (30).

Nigrostrial Dopamin Yolagi: Beyin sapindaki substansia nigradan bazal
gangliyonlara ya da striatuma uzanan yolaktir. Bu yolak extrapramidal sistemin bir
pargast olarak calisir. Motor hareketleri kontrol eder ve tedavi almamis sizofreni
hastalarinda normal ¢alistigina inanilir. Dopaminin bu yolakta azalmasi tremor, rijidite,
ve akinezi/bradikinezi gibi Parkinson benzeri hareket bozukluguna yol agarken, artmasi
tik ve diskinezi gibi hiperkinetik hareketlere sebep olabilir (30).

Tuberoinfundibuler Dopamin Yolagi: Hipotalamustan baslayarak 6n hipofize
uzanan bu yolak prolaktin salgilanmasinin diizenlenmesinde rol alir ve bu yolagin da

tedavi almamis sizofreni hastalarinda normal calistigina inanilir. Dopamin, prolaktin
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salgilanmasini inhibe eden norotransmitterdir. Antipsikotiklerle tedavi sonrasinda bu
yolagin caligmasi bozulabilir, prolaktin artmasi sonucu galaktore, amenore ve cinsel
islevlerde bozulma gibi yan etkiler goriilebilir (30).

Serotonin Varsayimi

Sizofrenide serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) hipotezi, haliisinojenik ilag
liserjik asit dietilamid (LSD) ve 5-HT arasindaki etkilesimlerin ilk g¢aligmalarina
dayanmaktadir. LSD'nin 5-HT blokaj1 ile haliisinojenik etkilerinin ve klozapin ve
risperidon  gibi  serotonin-dopamin  antagonistlerinin  antipsikotik  etkilerinin
gozlemlenmesi, sizofrenide olasi bir patofizyolojik hedef olarak bu iki ndrotransmiter
sistemi arasindaki etkilesime olan ilgiye neden olmustur (31).

Serotonin, bir biyojenik monoamin olup etkilerine 5-HT reseptorii aracilik eder.
Serotoninin SSS'deki islevleri ¢cok ¢esitlidir ve serotonerjik sistemin 6n beyin, beyin sap1
ve beyincik iizerindeki etkisiyle ilgilidir (32).

Serotonin depolarini bosaltict bir ajan olan fenfluramin sizofrenideki negatif
belirtileri diizeltmektedir. Buna gore se¢ici 5-HT2 antagonistleri sizofreninin negatif
belirtilerinde yararli olabilir. Bu diisiinceyi ritanserin gibi serotonin antagonistlerinin
ozellikle negatif belirtili sizofrenide yararli oldugunun gosterilmesi de desteklemektedir
(33).

Serotonin antagonistleri, antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerini diizeltir.
Bununla birlikte, sizofreni patogenezinde serotonerjik disfonksiyonun dogrudan kaniti
heniiz gosterilememistir (31). Serotonerjik hipotez, dopaminerjik hipoteze bir alternatif
olmaktan ziyade; bir tamamlayici olarak diistintilmelidir (34).

Glutamat Varsayim

Beyindeki ana uyarict ndrotransmitter glutamattir ve toplam beyin metabolik
aktivitesinin yiizde 60-80'ini kullanan glutamaterjik noronlart igerir(27). G protein-
baglantili metabotropik reseptdrleri(mGluR1-8) ve iyonotropik reseptorleri (AMPA
(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazol-propionik asit), kdinat ve NMDA (N-metil-D-
aspartat)) aktive eder (35,36). Glutamat beyin gelisiminde, néronal gég¢ ve farklilagsmada,
akson olusumunda rol alir. Sinir sisteminde, noroplastisitede, sinaptik etkinlik ve sinaps
yapilarinin degisiminde 6nemlidir (35).

Uzun siiredir, glutamat reseptorlerinden N-metil-d-aspartat (NMDA)
antagonistleri fensiklidin (PCP) ve ketaminin sizofreni benzeri, pozitif, negatif ve biligsel

semptomlari indiikledigi bilinmektedir (37).
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Gorlintiileme ¢aligmalarinda saglikli  goniillillerde fensiklidin ve ketamin
uygulamasindan sonra sizofrenide tanimlanan hipofrontaliteye benzer olarak frontal
bolgede kan akimi ve glukoz kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir (35). Sizofrenik
psikoz hastalarinda kontrollere kiyasla belirgin sekilde azalmis BOS glutamat seviyeleri
bulunmustur (28).

Postmortem beyinler {iizerine yapilan calismalar prefrontal korteks ve
hipokampustaki NMDA reseptor yogunlugunda bir azalma oldugunu raporlamistir (29).
Tim yolaklar {izerindeki net etki inhibisyon kaybidir ve buna sekonder olarak glutamat
iletiminde asir1 uyarimla sonuglanmaktadir. Bu olanlarin sizofrenide psikotik, bilissel ve
algisal bozukluklara katkida bulunduguna inanilmaktadir (35).

Ik epizod sizofreni hastalarmin % 6,5'inin tanisal olgiitleri yerine getirdigi ve
NMDAR-antikoru pozitif oldugu bildirilmistir. Insan postmortem beyin dokusu
kullanilarak yapilan kortikal NMDAR ekspresyonu calismalari, incelenen beyin bolgesi
ile reseptor alt linitesine bagl olarak transkript ve protein ekspresyonunda degisiklikler
oldugunu gostermistir (36). Sizofreni hastalarinin serebral korteksindeki glutamaterjik
noronlarin dendritlerinin morfolojik degisikliklerine ve akson terminallerinin marker1
sinaptofizinin azalmis seviyelerine dair tutarli kanitlar raporlanmustir (37).

Glutamaterjik ilaglarin kiiciik klinik ¢alismalarindan elde edilen bulgular,
sizofrenide 2009 yilinda yayinlanan ¢aligmalarin bir meta-analizi, bu ilaglarin, mevcut
antipsikotik tedaviye ek olarak verildiginde sizofreni hastalarinda rezidiiel pozitif ve
negatif belirtilerde belirgin bir iyilesmeye yol actigin1 raporlamistir. Bu calismalar,
sizofrenide glutamaterjik islev bozuklugunun roliinii destekleyen bazi kanitlar saglar,
ancak dopamin reseptor blokerleri icin olan tedavi etkileri i¢in saglam kanitlar yoktur.
Ikincisi, glutamat ve dopamin arasindaki yakin etkilesimler ve ketaminin dopamin
salinimi lizerinde etkileri oldugu ve dogrudan yiiksek ilgili D2 reseptorleri ile etkilesime
girebilecegi i¢in, bazi ketamin bulgularin1 tamamen glutamaterjik olarak yorumlamak
miimkiin olmayabilir (27).

GABA Varsayimi

Gama aminobiitirik asit (GABA), beyindeki birincil inhibitor ndrotransmiterdir ve
sizofreni patofizyolojisinde arastirilmaktadir (29). Iyonotropik GABAA ve GABAC
reseptorleri ve metabotropik GABAB reseptorii olmak tizere iic GABA reseptorii tipi

tanimlanmustir (38).
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GABAerjik sistemdeki gozlenen anormalliklerin sizofrenide primer agiklari mi
yoksa diger eksiklikler i¢in telafi edici mekanizmalart mi1 temsil ettigi anlasilamamigtir
(29).

Sizofrenide postmortem caligmalardan elde edilen en tutarli bulgulardan biri,
GABA sentezleyici enzim, GAD67 mRNA ve proteindeki azalmadir. Bu da sizofreninin
patofizyolojisinde en azindan kismen yer alabilecek GABA aktivitesinin azaldigini
diistindiirmektedir (38,39).

GAD-67'deki eksiklikler ve parvalbiiminin azalmis ekspresyonu, dorsolateral
prefrontal korteksteki sinaptik degisiklikler, GABA ara noronlar1 tarafindan inhibitor
dengeyi bozabilir ve bu da ¢alisma hafizasinda eksikliklere sebep olabilir (29).

Yazarlar, GABA agonistinin bir antipsikotik maddeye eklenmesiyle yaratilan
sinerjik etkilerin, prefrontal anormallikler nedeniyle meydana geldigi diisiintilen
sizofreninin negatif ve biligsel belirtilerinde daha biiyiik gelismelerle sonuglanabilecegini

one siirmektedir (38).

Dopamin, Glutamat ve GABA Varsayimlarinin Sentezi

Presinaptik dopamin disfonksiyonunu psikotik belirtilerle en belirgin sekilde
baglantilidir ve dopaminin olumsuz ve biligsel belirtilerle iligkisi hala yeterince
anlagilamamistir. Bu baglamda, NMDA reseptor blokajini igeren glutamat modellerinin
sizofreninin bu yoOnlerini daha iyi aciklayabildigi gorilmektedir. NMDA
hipofonksiyonunun ve presinaptik dopamin disfonksiyonunun bir kombinasyonu bu
nedenle sizofreninin tiim klinik yonlerinin en iyi agiklamasini yapabilir (27).

Kortiko-striato-talamo-kortikal kontrol sistemi modeli, glutamaterjik, GABAerjik
ve dopaminerjik sisteme ek olarak noradrenerjik mekanizmalari igerecek sekilde, hayvan
farmakolojik davranigsal gozlemlerine dayanarak genisletildi. Glutamatin etkisi hemen
hemen tim diger norotransmitter sistemlerini etkiler, boylece glutamat diger
mekanizmalar yoluyla da inhibe edici bir etkiye de neden olabilir. Dopamin néronlari,
orta beyin dopamin ¢ekirdeklerine glutamaterjik projeksiyonlarla diizenlenir, bu da onlar1
glutamaterjik fonksiyondaki degisikliklere hassas hale getirir. Bu sizofrenide goriilen
dopamin disfonksiyonunun degismis glutamaterjik fonksiyona sekonder olabilecegi
olarak yorumlanabilir (27,28). Yine GABA da dahil olmak tiizere birgok transmitter,
dopaminerjik mezokortikal sistemi diizenler; bozukluklar1 sizofrenide dopamin

diizensizligini yaratabilir veya siddetlendirebilir (38).
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NMDA hipofonksiyonu beyinde serebral korteksteki bazt GABA ara noronlarinda
olmast halinde sizofreniye neden olmaktadir. Parvalbumin pozitif GABA ara néronlariin
yanlis genetik programlanmasi sonucu disfonksiyonu, prefrontal korteksteki
glutamaterjik noronlarin inhibe edilememesiyle ve bu da glutamat noronlarinin asiri
aktivasyonuyla sonuglanir. Glutamat, mezolimbik dopamin yolagint dogrudan
diizenlemekte iken mezo kortikal dopamin yolagini GABA aracilifi dolay1 olarak
diizenlemektedir. Glutamat asir1 salinimi ise mezokortikal yolakta dopamin artisina,
mezolimbik yolakta ise dopamin azalmasina neden olarak pozitif ve negatif belirtileri

etkilemektedir (30).

Norogelisimsel model

Sizofreninin klasik etiyolojik hipotezine goére, hastalik noérogelisimin erken
donemlerinde baslar. Bu goriise gore, hamilelik sirasinda, dogumda veya dogumdan
sonra genetik faktorler ve komplikasyonlar, merkezi sinir sisteminin gelisimini bozabilir,
aksonal baglantilarin diizeninde kalic1 hatalara veya beynin hiicre diizeni veya beyin
asimetrisi gibi diger karmasik morfolojik ozelliklerle sonuglanabilir. Buna karsilik,
hastaligin seyri boyunca hastalarin koétiilestigine dair bazi gézlemler ile pozitif ve negatif
belirtilerin ilerleyici alevlenmesi, sizofreninin dejeneratif bir siirecle karakterize
olabilecegini gostermektedir. Bir¢cok ¢alisma, hastalarin, 6zellikle klinik sonuglarla ilgili
olarak, anormal norogelismeye tamamen atfedilemeyen ilerleyici beyin degisiklikleriyle
karakterize oldugunu belirtmistir (40).

Sizofreni ile iliskili fonksiyonel baglant1 eksikliklerinin genetik kontrol altinda
olabilecegini gosteren kanitlar da mevcuttur. Ornegin, hem sizofreni hem de BAB ile
iliskili rs6039769 varyanti, sinaptik gelisme ve plastisite ile ilgili bir gen olan SNAP25'in
promotdr bolgesinde yer alir. Aile dykiisii olan, genetik olarak ytiksek riskli bireyler, PFC
ve ACC alanlarinda noéronal baglantida azalma oldugunu gostermektedir. Cagdas yanlis
baglanma teorileri, sizofreninin, 6zellikle PFC ve ACC gibi alanlar arasindaki bilgi
islemedeki eksikliklerin bir sonucu oldugunu ve giderek artan sinaptik plastisite kaybina
yol agtigini gostermektedir (25).

Sizofreniden etkilenen hastalarda gozlenen bilissel bozulmanin hastalik seyri
sirasinda sabit olduguna ve noérodejeneratif hastaliklarda néronal Gliimiin gostergesi
gliozisin bulunmadigina dair kanitlar, sizofreninin ndrogelisimsel kdkeninin gecerli

kanit1 olarak kabul edilir (40).
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Noroinflamatuar Mekanizmalar

Sizofreni riskinin altinda yatan bir baska olasi mekanizma, néroinflamasyon ve
bagisiklik sisteminin anormallikleridir. Periferik enflamatuar markerleri inceleyen yeni
bir meta-analiz, interlokin 6 (IL-6), timor nekroz faktori a (TNF-o), ¢Oziiniir IL-2
reseptorii (sIL-2R) ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA) gibi bazi markerlerin akut
ataklarda artis ve iyi bir tedaviden sonra azalma egiliminde oldugunu gostermistir.
Cocukluk cag1 zorlantilarina maruz kalan bireylerde, yetigskinlik déneminde bazal
periferal inflamatuar belirtegler anlamli 6l¢iide artmistir. Yakin zamanda calisilan bir
baska hipotez bagisiklik sistemi ile ilgilidir. Otoimmiin hastaliklarin sizofreni

hastalariin% 3,6’sinda ortaya ¢iktigi raporlanmistir (15).

2.1.5. Tedavi

Sizofreni tedavisinde ii¢ temel amag vardir; belirtilerin azaltilmasi veya tamamen
diizeltilmesi, sosyal islevselligin ve yasam kalitesinin miimkiin oldugu kadar arttirilmasi
ve psikotik depresmeyi onlemektir. Bu tedavi siireci akut donem ve siirdiirim donemi
olmak tizere iki donemden olusmaktadir (41).

1951°de alifatik fenotiyazin klorpromazin anestezik olarak, 1954’te ise
antipsikotik olarak klinik olarak bagarisinin fark edilmesiyle D2 blokaji iizerinden
antipsikotik ilag caligmalar1 baglamistir. Haloperidoliin de piyasaya siiriilmesinden sonra
EPS yan etkileri ve negatif belirtilere etki agisindan yeni antipsikotiklere ihtiyag
duyulmustur. Hem EPS yan etkileri olmamasi hem de negatif belirtileri iyilestirici
etkisinden dolay1 klozapin pazara ¢ikmistir. Ancak agraniilositoz ve ndtropeni yan etkileri
sebebiyle hizla piyasandan geri ¢ekilmis ve diizenli kan izlemi ve tedaviye direngli
hastalarda kullanim i¢in onay almistir. Klozapinin ciddi yan etki riski nedeniyle de yeni
antipsikotiklere ihtiya¢ duyulmus ve ikinci kusak(atipik) antipsikotik kavrami ortaya
cikmustir (42).

Birinci Kusak —Tipik Antipsikotikler(FGA): Dopamin antagonistleri (diisiik etkili
ilaglar - klorpromazin; yiiksek etkili ilaglar - pimozid, haloperidol, flupenazin);

Ikinci Kusak —Atipik Antipsikotikler(SGA): Dopamin-serotonin antagonistleri
(risperidon, paliperidon) ve ¢ok hedefli antipsikotikler (klozapin, olanzapin, ziprasidon,
ketiapin, asenapin, iloperidon);

Ugiincii Kusak Antipsikotikler(TGA): Dopamin-fonksiyonel olarak segici agonist

(aripirazol, brexpiprazol, kariprazin) (43).
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FGA'lar esas olarak dopamin D2 antagonistleri olup, SGA'lar dopamin D1, D2,
D3 ve D4, adrenerjik alfal ve alfa2, serotonin 5SHT2A ve 5HT2C, histamin ve muskarinik
reseptorleri dahil olmak tizere diger reseptorler lizerinde de etkilidirler (43).

TGA'lar, 5-HT1A ve 5- HT2A iizerinde fonksiyonel olarak segici / kismi D2
agonistleri (“dopamin stabilizatorleri”) olarak etkilidirler. TGA'lar 5-HT1A ve 5-HT2A
reseptorleri iizerinde etki yapan kismi D2 agonistleri olarak hareket ederler. Kismi
agonistler, dopaminin endojen konsantrasyonuna bagli olarak antagonistler olarak da
davranabilirler (43).

Pozitif sizofreni belirtilerinin (6rnegin, varsanilar, sanrilar) beynin mezolimbik
yolaklarindaki dopaminerjik hiperaktivitenin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
FGA'lar postsinaptik D2 reseptor antagonistleridir ve bu dopaminerjik aktiviteyi azaltarak
sizofrenide pozitif semptomlar1 diizeltirler. Ancak sizofrenide bilissel ve olumsuz
belirtileri kotiilestiren mezokortikal yolakda D2 blokaji da meydana getirirler (44).

FGA'larin etki mekanizmalar1 sizofreniye sebep olan beyin yolaklarina 6zgii
degildir; tiim viicuda etki ederler ve cesitli sistemlerde 6nemli olumsuz etkilere yol
acabilirler. Antipsikotik tedavinin baglamasindan sonra saatler i¢inde hastalarda,
tortikolis, okiilogirik kriz (gozlerin yukari dogru sapmasi) ve hayati tehdit eden
laringospazm dahil distonik reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Nigrostriatal dopamin
yolundaki D2 blokaj1 tedaviden birkac giin ila birka¢ ay sonra "ekstrapiramidal yan
etkiler" olarak bilinen rijidite, akinezi, bradikinezi, tremor ve akatiziye neden olabilir.
Motor yan etkiler, benztropin, triheksifenil veya difenhidramin gibi antikolinerjik
ilaglarin kullanilmasiyla diizeltilebilir. Akatizi, propranolol veya benzodiazepinler gibi
beta blokerlerin kullanimiyla kismen yonetilebilir. Uzun siireli D2 antagonizmi, yiiz, dil,
govde ve ekstremitelerin istemsiz hareketleri ile karakterize koreiform hareket bozuklugu
olan tardif dizkineziye sebep olabilir. Kronik antipsikotik tedavi ve %80'1 asan yiiksek
D2 reseptor doluluk oraninin D2 reseptor asir1 duyarliligina ve tardif diskineziye yol
actig1 diisiiniilmektedir. Antipsikotik tedavinin kesilmesi semptomlar1 azaltabilir,
molekiiler seviye degisiklikleri nedeniyle klinik hastalik tablosu genellikle kalicidir (44).

FGA'lara kiyasla, SGA'larda EPS ve TD riski ¢ok daha diisiiktiir ve bu nedenle
tolere edilebilirlik daha iyidir. Bu, nigrostriatal dopamin alanindaki D2 reseptorleri igin
nispeten diisiik afinite nedeniyledir. Ek olarak, 5-HT antagonizmasi, motor alanlarda
dopamin saliniminin modiilasyonuna neden olur. Hem klozapin hem de ketiapinde,

yiiksek dozlarda bile neredeyse hi¢ EPS riski yoktur. Diger SGA'lar i¢in, EPS riski doz
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arttikca artar; ancak, genellikle akatizi veya hipokinezi seklinde ve nadiren akut distoni
seklinde ortaya ¢ikar (44).

Yapilan pozitron emisyon tomografisi ¢aligmalarinda, gegici D2 reseptorlerinin
doluluk oraninin (% 60-65) antipsikotik aktivite i¢in yeterli oldugunu EPS'nin % 78 veya
daha yiiksek doluluk oraninda ortaya ¢iktigi raporlanmistir (45).

Sedasyon, antipsikotik ilaglarda dozla iliskili olarak sik goriiliir. Diigiik potensli
FGA'lar ve klozapin en fazla olmak iizere olanzapin ve ketiapinde goriiliir (46).

Ortostatik hipotansiyona, ol-adrenarjik antagonizminin derecesine bagli olarak,
ozellikle disiik etkili FGA'lar ile klozapin ve birlikte tiim antipsikotik ilaclar neden
olabilir (46).

Antikolinerjik etkiler kabizlik, idrar retansiyonu, agiz kurulugu, bulanik gérme ve
zaman zaman bilissel bozukluklardir. Diisiik etkili FGA'larin ve klozapinin antikolinerjik
etkilere neden olma olasilig1 digerlerine gore yiiksektir. Olanzapin ve ketiapinin bunu
yiiksek dozlarda yaptigi bildirilmistir (46).

D2 reseptorii blokaji ile iliskili olarak, 6n hipofiz bezindeki D2 reseptorleri
tarafindan tonik inhibisyon altinda olan yiiksek plazma prolaktini goriilmektedir.
Hiperprolaktinemi, jinekomasti, galaktore, amenore, azalmis libido, erektil disfonksiyon,
infertilite ve azalmig kemik yogunluguna sebep olabilir. Tipik antipsikotikler ve
atipiklerden risperidon ve paliperidonda bu yan etki riski daha yiiksektir (47).

Tipik antipsikotiklerin birgogunda, ozellikle QRS veya QTc araliklarinin
uzamastyla birlikte kardiyak aritmiler agisindan yiiksek risk goriilmiistiir. Bu, torsades de
pointes veya ventrikiiler fibrilasyon gibi hayati tehdit eden ventrikiiler aritmilerle
sonuclanabilir. Bu aritmilerin gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda yiiksek doz, hizli
titrasyon ile intramiiskiiler veya intravendz uygulama vardir. Bir SGA olan, ziprasidon,
miitevazi bir QTc uzatma riski tasir, ancak 8 yildan fazla bir siire kullanildiginda,
herhangi bir torsades de pointes veya ani 6liim vakasi bildirilmemistir (44).

Karaciger enzimlerinde gecici yiikselmeyi, tedavinin erken doneminde olanzapin
yapabilir, ancak genellikle 9-10 haftada normale doner (44).

Bir meta-analiz, metabolik sendrom yaratma agisindan antipsikotiklerin
siralamasini su sekilde yapmstir: Klozapine >olanzapine >quetiapine =risperidone =tipik
antipsikotikler =amisulpirid >aripiprazole> placebo. Onerilen “antipsikotik ile
indiiklenen metabolik sendrom” modeli, antipsikotiklerin hem SSS'ni hem de periferik
organlar1 etkileyerek metabolik diizenlemeyi bozdugunu gostermektedir. SSS ile ilgili

olarak, aclik merkezlerini harekete gec¢irmeleri, doyma merkezlerini engellemeleri ve
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yiyecek 6dil sistemini bozmalar1 gosterilmistir. Karaciger iizerinde lipogenezi ve glikoz
cikisint artirma gibi, adipoz dokuda adipogenezi arttirma, lipogenezi arttirma ve
proinflamatuar sitokinleri arttirma, iskelet kaslarinda glikoz alimini azaltma gibi etkileri
olduguna inanilmakadir (48).

Ozellikle klozapinin sizofreni tedavisinde benzersiz endikasyonlar: vardir. ilk
olarak, agraniilositoz riski, yasami tehdit edici bir etki olarak géz 6niine alinarak, yalnizca
tedaviye direngli sizofrenide kullanim i¢in onaylanmistir. Mevcut tedavi Onerileri, bir
hastanin bir klozapine baslamasindan 6nce iki SGA'nin yeterli denemesinde basarisiz
olmas1 gerektigini belirtir. Klozapin ayrica sizofreniklerde intihar tedavisi ve dnlenmesi
icin FDA onayl1 tek ilactir. Arastirmalar klozapinin TD'yi etkili bir sekilde tedavi etmek
icin kullanilabilecegini 6nermektedir. Klozapinde, o6zellikle 600 mg / giin'den daha
yilksek dozlarda, epileptik nobet riski artar. Yine klozapinin miyokardit ve
kardiyomiyopati riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (44).

Haloperidoliin olgun beyindeki noroplastisiteyi etkiledigine dair birgok kanit
vardir (49).

Antipsikotik ilaclara bireysel cevap genellikle hastaya 6zgili ve tahmin etmesi
zordur. Bu nedenle, uygun ilacin se¢imi genellikle pragmatiktir ve bireysel faydalar
maliyetler ve risklerle dengelenmektedir. Her ne kadar antipsikotik ilaglar ana tedavi
yaklagimi olmaya devam etse de, etkili yonetim farmakoterapinin giiclii bir psikolojik ve
sosyal destek ¢ercevesi ile biitiinlesmesini gerektirir. Bu nedenle, toplum bakimi
ortaminda bir dizi saglik uzmani ve kurumunu igeren multidisipliner bir yaklasim

gerektirir (8).

2.1.6. Gidis ve Sonlanim

Antipsikotik ila¢ kullaniminin baglamasi ile birlikte yatan hasta popiilasyonu
dramatik bir sekilde azalmistir. Ancak tedavi edilse de sizofreninin gidisi hem ayni
hastanin hastalik siireci i¢in hem de hastalar arasinda c¢esitlilik gostermektedir. Tam
diizelme ya da islevselligi tam bozan hi¢ diizelme olmayan kronik hastalik arasinda
degisebilen farkli gidis bigimleri goriilmektedir. Ancak hastalarin genellikle bu iki ug
arasinda kismi diizelmelerle giden ve ¢ok sayida psikotik atak gecirdigi goriilmektedir.
Sizofreni yiiksek mortalite oranlarina sahip bir hastalik olup intihar orani %2-%10
arasindadir. Ayrica sizofrenide saglikli kontrollere gore koroner kalp hastaliklari, inme,
kanser gibi hastaliklar normal populasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(10,26,50).

19



Aile dykiisiiniin bulunmasi, erken baslangi¢ yasi, sinsi baslangic, erkek cinsiyet,
diisiik premorbid uyum, baslangicta negatif belirtilerin baskinligi, diisiik 1Q, silik

norolojik bulgular, esrar kullanimi kotii prognoz ile iliskilidir (10,26).

2.2. SIZOFRENI ve GENETIK

Sizofreni, popiilasyonun yaklasik % 1'ini etkileyen ve hastalarin yasamlari
tizerinde yikici bir etkisi olan bir akil hastaligidir. Sizofrenideki genetik etkinin birincil
Onemi aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalar1 ile gosterilmistir. Etkilenen bir kisinin birinci
derece akrabalarinda hastaligin prevalansi, genel popiilasyondan yaklasik on kat daha
fazladir. Monozigotik ikizlerde sizofreni goriilme oram1 % 50'ye ulasirken, dizigotik
ikizlerde ise % 15'tir. Ayrica, evlat edinme ¢alismalari, hasta ebeveynlerden dogan
cocuklarda sizofreni riskinin gozlendigini, riskin bu cocuklarin saglikli ebeveynler
tarafindan yetistirildigi takdirde azalmadigini géstermektedir (51).

Sizofrenik genlerin tanimlanmasi insan popiilasyonlarinda {i¢ ana yolla belirlenir.
Genetik polimorfizmler ve kromozomal anormalliklerin belirlenmesi, baglanti ve
iliskilendirme ¢alismalarindan sonra bulunur:

Kromozomal anormallikler: Sizofreninin genetik bileseni ¢ozmek igin
kullanilan ilk stratejilerden biri, sizofreni benzeri fenotiplerde kromozomal
anormalliklerin ve ailesel sendromlarin arastirilmasiydi. Sizofreni ve diger psikiyatrik
bozukluklar1 olan ailelerde kromozomal sapmalar bildirilmistir (52). Bu yaklagim,
translokasyonlar, trisomiler ve delesyonlar gibi kromozomal anormalliklerin
arastirilmasini igerir (53).

Baglanti (linkage) calismalari: Bu yaklasim, hastaliga baglh genetik bolgeleri
tanimlamak i¢in etkilenen bireylerin soyagaci Orneklerinin analizidir (54). Genetik
baglant1 analizi, soy agaglarindaki 6zelliklerin ayrimini incelemekte, belirli fenotiplerin
birlikte kalitsal olma egiliminde olup olmadigini degerlendirmekte ve bu 6zelliklerden
sorumlu genlerin genomda birbirine yakinligini ortaya koymaktadir (55).

Mliskilendirme ¢alismalar: Bu yaklasim, kendini gen ekspresyonunda ve/veya
hastalikla ilgili fonksiyonlarda varyasyon olarak gosteren, allelik varyasyonlarin veya tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) tanimlanmasma odaklanir (54). iliskilendirme
analizleri baglant1 analizlerinden daha giicliidiir ve tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
isaretleyici lokuslarini kullanarak genom c¢apinda iliskilendirme g¢alismalar1 (GWAS)

tercih edilen iliskilendirme harita aracidir. Bilgilendirici aile iiyelerinin hepsi igin, SNP
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dizileri kullanilarak genotipler iiretilebilir ve genom ¢apinda baglanti analizi kullanilarak

analiz edilebilir (56).

2.2.1. Aday Genler

Yukarida bahsedilen arastirma yontemleri genetik olarak basit bozukluklarda
biiyiik etkiye sahip genleri saptamak i¢in uygun olsa da, orta ila kiiciik etkiye sahip genleri
saptama giicii sinirlidir ve sizofreni gibi karmasik rahatsizliklarda genleri bulmak i¢in ¢ok
sayida aile gerektirmektedir. Bu nedenle arastirmacilarin, belirli aday genleri segmeleri
gerekmektedir (19).

Yakin zamanda, velo-cardio-facial sendrom (VCFS) olarak adlandirilan genetik
sendrom yliksek sizofreni oranlari ile iligkilendirilmistir. DiGeorge ya da 22q11 delesyon
sendromu olarak da bilinen VCFS, insanda bilinen en sik interstisyel silinmedir ve
yaklagik 1/4000 canli dogumda ortaya ¢ikar (53). 22q11 delesyon sendromlu hastalar,
genel popiilasyonda sizofreni genel prevalansinin % 1'inden ¢ok daha yiiksek bir oran
olan % 18'lik sizofreniye benzeyen psikotik semptomlar gosterirler (52).

Baz1 giiglii ve koklii baglantilar birkag bolgede daha goriilmiistiir. En iyi
desteklenen bolgelerden tigii 6p24—-22, 192122 ve 13q32—-34'tiir. Diger iki bolgede daha,
son derece anlamli kanitlar bildirmistir. Bunlar 8p21-22 ve 6921-25. Diger gelecek vaat
eden bolgeler arasinda 8p21-22, 6921-25, 22q11-12, 5921 — 933, 10p15- p11 ve 1g42
bulunur (19).

Pozisyonel ¢aligmalarin daha basarili oldugu goriilmektedir. Kanitlarin en giiglii
oldugu NRG1, DTNBP1, DAOA ve DISC1’dir (57,58). Dysbindin (DTNBP1) geni
kromozom 6p fiizerinde, neuregulin-1(NRG1) geni kromozom 8p ve sadece insanlarda
bulunan simdiye kadar bilinmeyen bir gen lokusu DAOA (G72 / G30) kromozom 13q
tizerinde, DISC1 geni kromozom 1q tizerinde exprese edilir (58).

NRG1 glial hiicrelerde diizenleyicidir ve miyelinizasyonda gorev almaktadir.
DISC1(disrupted-in-schizophrenia 1) norojenez, sinaps diizenlenmesi, norit bilyiimesi ve
sinirsel go¢ ve proliferasyon gibi olaylarda yer aldig1 diistiniilmektedir. DISC1, beyindeki
farkl1 biyolojik olaylar arasinda koordinasyon saglayan molekiiler bir iskele gorevi
gormektedir. DTNBP1(dysbindin), beyindeki sinaptik yapt ve islevde gorev rol
oynamaktadir. DAO'nin islevi biiyiik 6l¢iide bilinmese de, D serin metabolizmasinda rol
alan eksojen D-amino asitlere karsi detoksifiye edici bir enzim (D amino asit oksidaz)

olarak da islev gorebilecegi One siiriilmiistiir. Beyinde D-serin seviyesini degistirerek,
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NMDA glutamaterjik reseptorlerin endojen bir modiilatorii oldugu diigiiniilmektedir
(3,19,59).

Calismalarin  birgogu, aday gen promoterlerinde DNA metilasyonunun
dlgiilmesini &nemsemistirler. ilk ¢alismalar, REELIN glikoprotein, COMT, SOX10
gelisimsel transkripsiyon faktorii iizerine odaklanmigtir. Birka¢ c¢alisma, histon
asetilasyonu ve metilasyonu iceren promotdre bagli niikleozomal histon
modifikasyonlarindaki degisiklikleri dlgmiistiir. Ilging bir sekilde, REELIN, Glutamat
dekarboksilaz-1 (GAD1) (GAD67 GABA sentez enzimi kodlar) ve BDNF (beyin
kaynakli norotrofik faktor) dahil olmak tlizere sizofreni postmortem beyin promotorlerinin
bazilarinda DNA metilasyonu ile histon modifikasyonlar: da degistigi goriilmiistiir (60).

COMT, sadece dnemli bir dopamin katabolik enzimini kodladig: i¢in degil, aym
zamanda VCFS'de silinmis genlerden biri oldugu i¢in aday gendir. COMT geni, sirastyla
S-COMT ve MB-COMT transkriptlerinde kodon 108 ve 158'de bir valin-metiyonin (Val
/ Met) igerir. Valin aleli, frontal lob fonksiyon testlerinde performansin diismesiyle daha
iyi bir sekilde iliskilendirilmistir. Bu, COMT'nin sizofreni i¢in duyarlilik veya modifiye
lokus degistirici olarak davranabilecegi olasi bir mekanizma saglanir (19).

Sinaptik ve postsinaptik iletimin sizofrenide 6nemli bir o6zellik oldugunu
varsayarsak, aday protein ailesi olarak bulunan fosfokinazlar ile hiicre i¢i sinyal iletiminin
bu birimlerini kodlayan polimorfik genler bdylece aday genler haline gelmistir.
Diferansiyel eksprese edilen protein kinaz B'deki (AKT1) varyantlarinin sizofreni ile
iliskili oldugu bulunmustur (58).

2p16.3 silinmesi ilk olarak karsilastirmali genom hibridizasyonu ile tanimlanmig
ve neurexin 1'1 kodlayan NRXN1 geni sinaps olusumu ile olgunlagsmasini indiiklemek
icin etkilesime giren bir presinaptik hiicre yapisma molekiiliinii bozdugu bulunmustur
(61).

Yine en belirgin aday genler, norofarmakolojik literatiirde bulunmaktadir. Bu
nedenle, dopaminerjik ve serotonerjik ndrotransmisyonda yer alan genler 1lgi gormiistiir.
Serotonerjik sistem birka¢ antipsikotik ilag¢ i¢in terapdtik bir hedeftir. Sizofrenide rol
oynadigina dair ilk genetik kanit, SHT2a reseptoriinii kodlayan HTR2A genindeki T102C
polimorfizmidir. Bununla birlikte, iki Japon ve bir Isve¢li olmak iizere ii¢ grup,
promotorde DRD2 ekspresyonunu in vitro olarak degistiren bir polimorfizm fark
etmislerdir. Dopamin hipotezi, dopamin D3 reseptoriinii kodlayan DRD3'iin

caligmalariyla da desteklenmistir (19).
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2.2.2. Neuregulin-1 (NRG1)

Neuregulinler, etkilerine dort neuregulin geninin (NRG1-4) aracilik ettigi, tirozin
kinaz transmembran reseptorlerinin ErbB (epidermal biiylime faktorii benzeri reseptor)
ailesine baglanan bir biiylime faktor ailesidir. Farkli 5' komsu diizenleyici elemanlarin
kullanimi ve alternatif ekleme sayesinde, NRG1 alt1 gesit protein (I — VI) ile en az 31
izoform {iretir; bu izoformlar arasinda Neu farklilasma faktorii (NDF), heregulin, glial
bliylime faktorii (GGF) ve asetilkolin reseptorii indiikleyici aktivite (ARIA) bulunur.
Izoformlar, yakin zamana kadar, N-terminal sekansina bagli olarak izoformlarmn a veya
B epidermal biiyiime faktoriinii( EGF) eksprese edip etmediklerine ve transmembran(TM)
bolge igerip icermedikleri gore, tip I-VI olarak siniflandirilmistir (sekil-1a) (62—65).

NRGL1 tip | ve Il, C-terminal transmembran alani1 (TMc) olarak adlandirilan bir
TM bolgesi igerirken, NRG tip III, TMc'ye ilaveten bir sistein bakimindan zengin(CRD)
N-terminal TM alan1 (TMn) igerir. Tip I-1l-1V-V NRG1 ayrica bir immiinoglobulin [Ig]
domeni igerir ve Ig-NRG1 olarak adlandirilir. Ig domeni, epidermal biiytime faktorii
(EGF) benzeri alan ile iliskilidir. NRG1 tip III, Ig benzeri alan igermez ve EGF benzeri
alan, spesifik ve benzersiz amino terminal bolgesinin dogrudan asagi yoniinde bulunur.
NRGL1 tip VI'da, amino terminal bolgesi ayrica EGF benzeri bolgeye dogrudan baglanir,
ancak bu NRG1 izoformunda, CRD ve TMn bdlgeleri yoktur (64,65).

NRG1 proteini, pro-NRG1 olarak bilinen, membran tipi prekiirsoriiniin proteolitik
boliinmesi ile olusan, ii¢ tip I transmembran alan proteazindan biri (yani BACEI,
ADAMI17 ve ADAM19) ile fonksiyonel olarak aktiflestirilir. iki transmembran alanin
varligina baglh olarak zara bagli bir sinyal molekiilii gérevi goren NRGI tip III haric,
biyoaktif bir hiicre dist NRG1 pargasi serbest birakilir (63,64).

NRG1 ilk olarak 8p21-22 arasindaki LD haritalamasi sonrasi Izlanda niifusunda
sizofrenide gosterilmistir, sizofreni ile NRGI1'in 5’ ucunda ¢ok isaretli bir haplotip
arasindaki iliski bulunmustur. Daha sonra, Iskogya’dan bol miktarda bir &rnekle
iliskilendirilen bir ¢alismada ayn1 haplotip gosterilmistir (66).

Tim NRGI tipleri (I-VI), konjuge transmembran reseptor-tirozin kinazlarina
baglanir ve / veya etkilesime girer (yani ErbB3 ve ErbB4). Bununla birlikte, ErbB4,
NRGI i¢in ana reseptordiir. Korteks, striatum ve hipokampustaki uyaricit / inhibitor
iletimin varsayilan dengesizligi, sizofreni i¢in olasi bir ndrobiyolojik destekleyicidir.
Klinik 6ncesi donemde, NRGl'in, potansiyel olarak frontal korteks, hipokampus ve

striatumda biligsel islemlere yon veren asagi yonde etkilerine aracilik ettigi ErbB4

23



reseptOrii araciligiyla normal uyarici / inhibitdr ndrotransmisyonu bozabilecegine dair

giiclii kanitlar vardir (64).

2.2.3. ERBB4

ErbB4, ligandla etkilestigi gibi bir tirozin kinaz olarak da aktif hale gelebilen tek
otonom NRGl'e 6zgii ErbB'dir. 180kDa glikoprotein yapili reseptdr tirozin kinazdir.
ErbB4 reseptorii, ligand baglanmasindan sonra proteolitik isleme tabi tutuldugundan
diger ErbB reseptorlerinden farklidir. Aktive edilmis ErbB4, bir homodimer veya baska
bir ErbB familyasi iiyesi ile heterodimer olusturur, bunun sonucunda kinaz aktivasyonu
ile reseptor otofosforilasyonu ortaya ¢ikar. Fosforilasyon ile fosfoinositid-3-kinaz (PI3K)
/ Akt ve Ras / mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) basamaklar1 gibi hiicre igi
sinyal iletim yolaklar tetiklenir(63,67,68). Daha sonra ErbB4'iin betacellulin, heparin
baglayic1 epidermal biiyiime faktorii benzeri biiyiime faktorii, epiregulin ve epidermal
biliylime faktorii i¢in bir reseptor olarak da islev gorebilecegini gosterilmistir. ErbB4'iin
ligandlar1 araciligiyla aktivasyonu, proliferasyon, hayatta kalma, kemotaksis ve
farklilasma gibi c¢esitli hiicresel olaylara yol agar. ErbB4, kalbin, meme bezlerinin ve
merkezi sinir sisteminin gelisiminde rol alirken kanser, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik
bozukluklar gibi hastaliklarin olusmasindan da sorumludur (6,68).

Kromozom 2'deki ERBB4 geni alternatif olarak eslesmistir, fonksiyonel olarak
farkli protein iirlinleri iiretir. Eslesme dokuya 6zel bir sekilde diizenlenir, ancak bildirilen
tiim doku ve hiicre analizlerinde, en az iki farkli izoformu ortaktir. Eslesme, hiicre dis1
juxtamembran (JM) ve hiicre i¢i sitoplazmik (CYT) alanlarda farkli varyantlar iiretir.
Ekzon 16 ve 15b'nin alternatif eklenmesi, sirasiyla JM-a ile JM-b izoformlarin yaratir.
JM-a izoformunun ekson 16's1, TACE(tiimor nekrozis faktor-o doniistiiriicii enzim) igin
bir béliinmiis alani igeren bir 23 aminoasitlik diziyi kodlar (Sekil 2.1) (67).

Iki ErbB4 CYT izoformu, ekson 26 atlama sonucunda C terminalinde farkliliga
neden olur. Kodlanmis 16 amino asitlik alan, CYT-1'e dahil edilir, ancak CYT-2
izoformlarinda bu alan yoktur. Alternatif ekleme, CYT izoformlar1 i¢in de farkli
fonksiyonel oOzellikleri belirler. ki CYT izoformu arasindaki kritik fark, CYT-1
varyantlarindaki amino asitlerin, fosfoinositid 3-kinaz (P13-K) ve ubikuitin ligazlar gibi

proteinlere spesifik baglanmaya aracilik edebilmesidir (Sekil 2.1) (67)
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Sekil 2.1: ERBB4 izoformlar1(69)

Ligand ErbB4'e baglanma, Ras / mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu
ya da fosfoinositid 3-kinaz (PI3-K) / Akt yolu gibi asagi akis sinyal kaskadlarinin
aktivasyonuna yol agar(Sekil 2.2a). Kaskadik sinyal yollarinin aktivasyonuna ek olarak,
ErbB4 art arda iki proteolitik enzim aktivitesi, tiimor nekroz faktorii-o doniistiiriicti enzim
(TACE) ve y-sekretaz aktivitesi ile islendikten sonra dogrudan g¢ekirdege sinyal
gonderir(Sekil 2.2b). ErbB4 sinyallemesi, WW etki alan1 i¢ceren oksidorediiktaz (Wwox)
ve Nedd4 benzeri bir E3-ubikuitin ligaz Itch gibi ErbB4'iin stabilitesini, hiicre ici
hedeflemesini ve transkripsiyonel aktivitesini diizenleyen proteinlerin spesifik

etkilesimleriyle diizenlenir (Sekil 2.2¢) (69).
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Sekil 2.2: ERBB4 sinyalleri(69)

2.2.4. NRG1-ERBB4 Sinyali

Nrg-1, ii¢ tirozin protein kinaz reseptorii, ErbB2, ErbB3 ve ErbB4 {izerinden sinyal
gonderir. Nrg-1 / ErbB kanonik yolu biyolojik etkilerini ileri ve geri sinyalleme yoluyla
uygular. ErbB reseptorleri arasinda, ErbB-4, Nrg-1 baglanmasi tizerine fonksiyonel homo
veya heterodimerlerin olusturulmasina izin veren ligand baglanmas1 hem de aktif kinaz
alanlarina sahip oldugundan, digerlerinden farklidir. Hiicre i¢i olarak ErbB
reseptorlerinin homo- veya heterodimerizasyon yoluyla aktivasyonu, ErbB ortaklarinin
trans-fosforilasyonuna izin verir, p85, Src ve Shc [fosfatidilinositol 3-kinaz alt birimleri
(PI3K)] gibi adaptor/efektor molekiillerini toplar ve sinyal iletimine yol acar. ErBB
reseptorii homo veya heterodimerlerinin Nrg-1’nin uyarilmis aktivasyonu genellikle Raf
— MEK - ERK ve PI3K — Akt — S6K yollarimi tetikler. Nrg-1 tarafindan aktive edildigi
bilinen diger akis asagi kinazlar arasinda ¢ - Abl, JNK, CDKS5, Fyn ile Pyk2 bulunur.
Islevsel olarak ErbB4, 6zellikle ndrogelisim, sinaptik plastisite ve psikiyatrik bozukluklar
baglaminda genis capta arastirilmig ve karakterize edilmistir (Sekil 2.3) (62). Genis bir

calisma yelpazesi, ErtbB4 reseptoriiniin NRG1 ile indiiklenmis uyarilmasinin, radyal glia
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olusumu ve ndronal gog, glial hiicre gelisimi, akson miyelinlesmesi, akson rehberligi,
dendritik gelisme ve birka¢ ndrotransmitter reseptdrii ekspresyonunun ifadesini iceren

noro gelisiminde ¢oklu biyolojik fonksiyonlar gergeklestirdigini gostermistir (70).
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Sekil 2.3. NRG1-ERBB4 sinyalleri(62)

Bazi calismalar, NRGI1-ErbB4 sinyal bozuklugu olan hayvanlarin, sizofreninin
belirli 6zelliklerine iliskin anormal davramslar gosterdigini ortaya koymustur (70). Insan
beyni postmortem calismalarinda hem azalmis hem de artmig NRG veya ERBB diizeyi
ve / veya aktivitesi sizofreni ile iligkili bulunmustur. Hayvan modellerinde, Nrgl, Erbb2,
Erbb3 veya Erbb4 geninin bir kopyasina sahip olmayan fareler, agik alanda hiperaktivite
ve inhibisyonda bozulma, gizli inhibisyon, azalmis korku kosullandirma, azalmis ¢alisma
hafizas1 ve / veya anormal sosyal davranig gostermektedir. Belirgin bir sekilde, bu
aciklarin bir¢ogu Erbb4'iin interndronlarda spesifik olarak azaldigi mutant farelerde
go6zlenir ve interndronlarin anormal NRGI sinyallesmesinin hedefi oldugunu agiktir (71).
Sizofrenide prefrontal kortexte NRGI1 in artmis aktivasyonu ve ERBB4

hiperfosforilasyonunun NMDA hipofonksiyonu ile sonu¢landigina bunun da diken
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kaybina ve sinaptik iletimi bozduguna dair kanitlar mevcuttur (72). Sizofreni hastalarinda
postmortem yapilan ¢aligmada, NRG1'in tetikledigi ErbB4 aktivasyonunda ve NMDA
tipi glutamat reseptorii aktivasyonunun baskilanmasinda, normal kontrollerle
karsilastirildiginda belirgin  bir artis gozlenmistir (73). GABA aktivitesini ve

transmisyonu siirdiirmek i¢in ERBB4 gerekli oldugu onerilmektedir (74).

2.2.5. SNP(Single Niikleotid Polimorfizm) Tek Niikleotid Polimorfizmi

Yaygin hastaliklarin, duyarliliga katkida bulunan g¢oklu genetik ve cevresel
bilesenlerle birlikte karmasik genetik 6zellikleri vardir. Risk allellerinin belirlenmesi
olasilig1 azdir. Popiilasyondaki bu diisiik penetran alellerin varlig: yiliksek sikliktadir (>%
1). Bu ¢esitlilikler bazen protein yapisini etkiler. Bir¢ok protein, kan grubu antijenlerine
benzer sekilde birkag ortak, kalitsal izoforma sahiptir. Tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) dahil olmak iizere bu genetik varyantlar, ortak hastaliga duyarlilig1 etkiler.
SNP’ler, bir bazda genomdaki belirli bir yerde, genellikle iki alele eslik eden
degisikliklerdir. Tipik olarak, bu degisiklikler cogu gende 300-1000 baz ¢iftinde (bp) bir
bulunur. Bu, iki insan geninde ortalama olarak 3.000.000 fark oldugu anlamindadir.
Bugiin, tiim insanlar arasindaki toplam degisken pozisyon sayisinin ¢ok daha biiyiik ve
10.000.000'den fazla oldugu diistiniilmektedir (75-79).

Kullanim

SNP'lerin sayilmasi kolaydir, genotipleme i¢in ucuzdur, belirgin bir mutasyon
tasarimiyla birlikte baskin belirtegleri tanitir ve genom iginde iletir. Bu 06zellikler
SNP'lerin genis bir calisma yelpazesinde kullanilmasini saglar. Genetik haritalar
olusturmak, Ozellikli hastaliklar veya hastaliga yatkinliklar ile korelasyon gosteren
mutasyonlara yonelik arastirma yapmak igin isaretciler olarak kullamlabilirler. Ilaca
cevap ve yan etki, bir¢ok genle kontrol edilen karmasik bir konudur. Baz1 varyasyonlar
bir ilaca verilen yanit1 ya da yan etkileri de etkiler ve her bir genetik goriiniime 6zellikli
ila¢ yaklagimi farmakogenominin yeni alanidir (75-80).

Tiirleri

Bir SNP'nin nerede gerceklestigine bagli olarak, fenotipik seviyede farkli
sonuclar1 olabilir:

A. Sessiz  SNP’ler(kodlanmayan-non coding region SNPs) (intronic
SNP'ler, iSNP'ler; diizenleyici SNP'ler, rSNP'ler): SNP'ler genom boyunca heterojen
olarak bulunurlar. Kodlamayan bdélgelerde kodlama bdlgelerinden ¢ok daha fazla SNP

mevcuttur. Bununla birlikte, SNP'lerin bir kisinin fenotipi lizerinde dogrudan kabul
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edilmis bir etkisi yoktur. Evrimsel ¢alismalarda ya da popiilasyon genetiginde gosterge
olarak kullanilirlar.

B. Kodlama bolgesindeki SNP'ler (kodlama SNP'leri, cSNP'ler):
Kodlama dizilerindeki SNP'ler, genetik kod dejenerasyonu nedeniyle protein amino asit
dizisini 6nemli dl¢iide etkilemez. Ancak protein fonksiyonu ve yapisi degisen SNP'ler,
bir¢ok belirgin Mendel kalitsal monojenik hastaligin 6nemli ve yeterli sebebidir. Bu
SNP'ler tan1 agisindan analiz edilir. Protein yapisini degistiren SNP'ler ilag metabolizmasi
icin 6nemlidir. Bu nedenle, bu tip SNP'ler farmakogenetik i¢in arastirilmistir. Bu tip
SNP'lerin iki alt tipi vardir:

1. Synonim SNP’ler (SSNP): Bu tip SNP'ler protein sekansini etkilemez,
ancak protein aktivitesini degistirebilir.

2. Nonsynonim SNP’ler (nsSNPS): Bu SNP'ler, protein amino asit dizisini
degistirebilir ve mutasyon tipine gore iki alt tipe sahiptir:

a) Yanhs anlama neden olan SNP'ler(missense mutation SNPs): Protein
amino asitindeki degisim ya da bozukluga neden olan kusur, sekanstaki bir baz
degisikliginin sonucudur. SNP'ye neden olan yanlis mutasyonun belirli bir hastaligin
riskini hesaplamak amaciyla tanimlanabilir.

b) Anlamsiz mutasyonlara neden olan SNP'ler(Nonsense mutation
causing SNPs): Bu tiir Snp'ler, immatur stop kodonunun bir sonucu olarak eksik protein
veya bir nokta mutasyonu ve anlamsiz kodon nedeniyle genellikle inaktif protein

verimine neden olur (75-77,79,80).

2.2.6. ERBBA4 iliskili Varyantlar

ERBB4 geni 28 ekzondan olusur, 2 (2q33.3-934) kromozomunda bulunur ve 1.15
MB'" alana yayilir. ERBB4 geninde bulunan SNP'ler daha once arastirilmis, farkli
niifuslarda sizofreni ile alel, genotip ve haplotip birlikteliginin yoklugu ya da varlig ile
sonuglanmustir (81).

Sielberg ve arkadaslarinin 2006 yilinda 59 hastali bir Ashkenazi populasyonunda
yaptig1 bir vaka- kontrol ¢alismasinda genotipleme i¢in 1.156 MB ErbB4 genini kapsayan
toplam 19 SNP secilmis tic SNP'de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip ve alel
frekansinda ¢arpici bir fark gézlenmistir (rs707284, rs839523, rs7598440) (82).

Bunlarin yani sira, iki biiyilkk vakada ERBB4 genindeki 15 SNP taranmis ve
Ingiltere ve Irlanda'dan kontrol grubu alimus, ancak ERBB4 genindeki sadece SNP'ler
analiz edildiginde alel, genotipik ya da haplotip iliskisi bulunmamuistir. Ilging bir sekilde
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ERBB4 SNP rs4673628 (IVS12-15 C> T) ile NRG1 geninin irlanda haplotipi arasindaki
epistatik bir etkilesimin hastalikla iligkili oldugu bulunmus ve NRGl'in, erbB4 ile
fonksiyonel etkilesim yoluyla sizofreni duyarliligi iizerindeki etkilerine aracilik ettigi ve
iki lokustaki degiskenler arasindaki genetik etkilesimin sizofreni duyarliligini arttirdigi
anlasilmistir (83).

Law ve arkadaslari, rs7598440/A, rs839523/A ve rs707284/A allellerinin
prefrontal kortekste (DLPFC) CYT-1 ERBB4 transkriptinin asir1 ekspresyonuna yol
actigini gosteren gen ekspresyonu verilerini saglamiglardir (84).

NRGI 152919381 ve ERBB4 rs7560730 arasinda Japon niifusunda yapilan baska
bir calismada ise GA-CT, GG-TT ve AA-TT genotip kombinasyonlari bulunan hastalarda
sizofreni riski artis1 gozlenmistir (85).

ERBB4 geninin polimorfizmindeki genetik ¢esitliligin arastirildigi bir calismada,
227 kronik sizofrenik hasta dahil edilmis ve hastalardaki 223 kisiden olusan kontrol grubu
ile karsilagtirllmistir. Sonuglar, kodlanan synonim bir polimorfizmin (rs3748962,
Vall1065Val) genotipik ve allelik hastalik ile iliskisi oldugunu gdstermistir ve rs3748962-
TT tipindeki deneklerle karsilastirildiginda, rs3748962-CT ve rs3748962-CC tipindeki
olanlar, 1.74- ve 2.64-kat daha fazla sizofreni riski tasidiklari gosterilmistir. Ayrica,
rs379170, rs2289086, rs3748962 haplotip ATC sikligi, sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (86).

Bae ve arkadaslan tarafindan Kore etnik kdkenine ait ERBB4 genindeki yedi
polimorfizm 435 sizofreni vakasinda ve 390 saglikli kontrolde genotiplendirilmis ancak
sonuglar, SNP'lerin hig¢birinin sizofreni riski ile anlamli bir sekilde iliskili olmadigin
ortaya koymustur. Ek olarak, SPEM (smooth pursuit eye movement)(yavas izleme g6z
hareketleri) sizofreni ile iliskili fizyolojik bir anormallik olarak kabul edildiginden,
regresyon analizi daha da yapilmis ve sonuglar SPEM anormalligi ile rs7598440 arasinda
anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur (5).

Daha 6nce sizofreni ve bozulmus frontotemporal iligkili bilgi islemeyle alakali ti¢
yaygin ERBB4 tek niikleotid polimorfizmi (rs7598440, rs839523 ve rs707284),
haplotipleri ve karsilik gelen diplotiplerin test edildigi bir ¢aligmada ise VWM (sozel
calisma bellegi) performansi, rs839523 ve rs707284 belirtegleri ile dnemli 6lciide iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte, rs7598440 markerinin stresli ¢evre kosullar1 altinda
PE(psikotik deneyim) iizerinde 6nemli bir etkisini tespit etmis olup GGG haplotip

homozigotlar, VWM performansit ve PE {izerindeki “koruyucu” etkiler ile
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iligkilendirilirken, AAA “riskli” haplotip tasiyicilari, daha kotii VWM performansi ve
yiiksek PE ile iliskilendirilmistir (7).

Shi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir GWAS, Afrika kdkenli Amerikan
orneklerinde sizofreni ile en gii¢lii iliskilendirme sinyali olarak bir ErbB4 tek niikleotid
polimorfizmini (SNP) rs1851196 saptamislardir (87).

Biz de bu ¢alismada ERBB4 geninin rs106882 SNP’i ile sizofreni gelisimi ve

fenotipleri arasindaki iligki i¢in kanitlar arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Calismamiz Haziran 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda Inénii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi’nde yapilmistir. Psikiyatri poliklinigi ve
servisinde ayaktan veya yatarak tedavi edilen, DSM 5 tani Olgiitlerine gore sizofreni tanisi
almig olan, 18-64 yas aras1 96 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da
100 saglikli goniillii alinmistir. Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubuna yapilacak
islemler ayrintili olarak anlatilmis ve aydinlatilmis onam formu alinmistir.

Ciddi komorbiditesi olan, alkol ve madde bagimliligi olan, genel tibbi bir duruma
bagli psikotik bozukluk, maddeye bagli psikotik bozukluk, psikotik belirtili duygu durum

bozukluklar1 gibi sizofreni dis1 psikotik bozuklugu olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

3.2. ARASTIRMANIN UYGULANMASI

Hasta ve kontrol grubundaki her bireyden 2 adet EDTA’l1 tiipe 3’er cc kan 6rnegi
alinmistir. Kan alinan 96 hastaya, calismay1 yapan hekim tarafindan yar1 yapilandirilmig
goriisme sonrasinda sosyodemografik veri formu, Pozitif Semptomlari Degerlendirme
Olgegi (SAPS) ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS), Kisa psikiyatrik
degerlendirme 6lgegi (KPD), Islevselligin genel degerlendirilmesi (IGD) o6lgekleri

uygulanmustir.

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Bu form ¢alismaya katilanlarin sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla
arastirmact tarafindan gelistirilmistir. Calismaya katilanlarin cinsiyeti, yasi, medeni
durumu, egitim durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri kapsamaktadir. Bunun yani sira
alkol ve madde kullanimlarinin olup olmadigi, tibbi bir hastaliklarinin olup olmadigi,
hastalik siireleri, hastaneye yatis sayilari, ailede bir psikiyatrik hastalik olup olmadig1 gibi
veriler forma eklenmistir.

Sosyodemografik  veri  formu  gbrlismeci  tarafindan  katilimcilara

uygulanmistir(Bkz.EK-1).
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3.2.2 Pozitif Belirtileri Degerlendirme Ol¢egi( Scale for the Assessment of
Positive Symptoms-SAPS)

SAPS sizofreninin pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimini ve siddetini 6lgmek
amaciyla 1990 yilinda Andreasen tarafindan gelistirilmis ve giivenilirlik ve gecerlilik
calismast 1991 yilinda Erko¢ ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Varsanilar,
hezeyanlar, garip davranis ve formal diisiince bozuklugu olma iizere 4 alt 6lgek ve 34
madde icermektedir. Her madde 0-5 aras1 puanlanmakta ve toplam puan 0-170 arasinda

degismektedir (10,88,89)( Bkz.EK-2).

3.3.3. Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms-SANS)

SANS sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini, dagilimin ve siddetini 6lgmek
amactyla 1990 yilinda Andreasen tarafindan gelistirilmis ve giivenilirlik, gecerlilik
calismasi 1991 yilinda Erkog¢ ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Afektif kiintlesme,
aloji, apati, anhedoni ve dikkat eksikligi olmak iizere 5 alt dlgek ve 25 madde
icermektedir. Her madde 0-5 arasi puanlanmakta toplam puan 0-125 arasinda

degismektedir (10,88,89) (Bkz.EK-3).

3.3.4. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO)

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda pozitif ve bazi depresif belirtilerin
siddetini Ol¢mek i¢in gelistirilmis olup negatif belirtileri degerlendirmemektedir.
Giivenlilik ve gegerlilik calismasi yapilmamistir. Degisime duyarli oldugu i¢in tedavi
sirasinda degisikligi 6l¢mek i¢in kullanilabilir. Orijinal versiyonunda 16 madde varken
sonradan 18 maddeye ¢ikarilmis ve her madde 0-6 arasinda puanlama ile degerlendirilir.

Bazi maddeler goriisme sirasinda, bazi maddeler son 72 saat degerlendirilerek doldurulur
(10)(Bkz-EK-4).

3.3.5. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD)

Tek bir ol¢ii kullanarak, genel cercevesiyle kisilerin klinik gidisini gérmeye
yardimei bir 8lgektir. IGD, pozitif ruh sagligindan siddetli psikopatolojiye kadar olan
aralig1 kapsar, hastalarin psikolojik, sosyal ve mesleki islevselligini genel bir dl¢iitiidiir
ve taniya Ozgii bir puanlama sistemi yerine genel bir yontem olmasi amaglanmaistir.
Fiziksel veya cevresel kisithiliklardan kaynaklanan islevsellik bozulmalar1 ayr1 ayri

degerlendirilememektedir. Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki ya da gegmisteki bir

33



donem i¢in klinisyen tarafindan 1-100 arasinda puanlandirilarak kisinin islevselligini
derecelendirilir. Olgekten alinan yiiksek puanlar islevselligin yiiksek oldugu anlamina

gelir (90,91) (Bkz-EK-5).

3.3. GENETIK ANALIZ

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilecek genotip verileri kiyaslanarak
yapilacak istatistiksel testler sonucunda iki grup arasinda anlamli bir farkin olup olmadig:
belirlenmistir. Bu testlerden elde edilen sonuca gore sizofreni hastaligi ile incelenen
SNP’in 6rnek populasyonda baglantili olup olmadigi, incelenen SNP’de sizofreniye
yatkinlik olusturabilecek risk allel ve genotiplerinin ya da hastalarda daha az goriilen

koruyucu allel ve genotiplerin bulunup bulunmadigi belirlenmistir.

3.3.1. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubunundaki goniilliilere ait DNA 6rnekleri EDTA’] tiiplere
alinan kan 6rneklerinden kolon esasina dayali hazir ticari kitler kullanilarak iireticinin
onerdigi yonteme gore gergeklestirilmistir. Bu adimda oncelikle kolona dayali DNA
izolasyon kitleri kullanilmis, bu sayede fenol bilesiginin olasi zararlart minimuma
indirilmistir.

DNA izolasyonu icin On Cahsma: Ticari kitlerle DNA izole edilmis, izole edilen
DNA orneklerinin kalite kontrolii yapilmis real-time PCR ve konvansiyonel PCR
deneylerinde kullanilarak yontemin giivenilirligi saptanmistir.

DNA izolasyonu icin B plami: Baz1 6rneklerde kanin durumuna gore kullanilan
kit ile istenen kalitede ve miktarda DNA elde edilememe ihtimali bulunmaktadir. Daha
once yapilan caligmalarda bu sorunla karsilagilmistir. Bu durumda sorunlu 6rneklerin
DNA’lar1 fenol-kloroform ekstraksiyonu yontemi ile izole edilmistir. Fenol-kloroform
yontemine gerek olmadik¢a bagvurulmamistir. Zorunlu hallerde bu yontemin
uygulanmasi sirasinda olasi zararlarin ortadan kaldirilmasi i¢in gereken dnlemler alinmas,

DNA izlolasyonu ¢eker ocaklarda yapilmstir.

3.3.2. DNA Kalite Kontrolii ve Miktar Belirlenmesi ve Standardizasyonu

Izole edilen DNA 6rnekleri spektrofotometre ile 260 ve 280 nm’de okunarak DNA
konsantrasyonlar1 ve kontamine olabilecek protein miktarlar: belirlenmistir.
Tiim DNA oOrneklerinden bir miktar ayrilarak ana stoklar korunmus, caligilacak

olan porsiyonlarin konsantrasyonlar1 20ng/uL olacak sekilde ayarlanmistir. Standardize
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edilen DNA 6rnekleri 96 kuyucuklu DNA saklama plakalarinda (plate) sabit bir diizene
gore yerlestirilerek saklanmis ve her bir 6rnegin plate pozisyonu kaydedilmistir. Daha
sonraki asamalarda bu diizen korunarak tiim analizler bu diizende yapilmistir.

Konsantrasyonlar esit olacak sekilde standardize edilen DNA 6rnekleri daha once
validasyonu yapilmig PCR primerleri ve PCR kitleri kullanilarak PCR yapilmis ve tiim
DNA o6rneklerinin bu islem i¢in uygun olup olmadiklari test edilmistir.

DNA Kkalitesi icin B planmi: DNA oOrneklerinde istenilenin {istiinde protein
kontaminasyonu olmasi halinde 6rnekler yeniden kolondan gegirilerek ya da fenol-
kloroform yontemi kullanilarak protein kontaminasyonu ortadan kaldirilmistir. Elde
edilen DNA miktarinin yetersiz olmasi halinde boyle 6rneklerin kandan DNA izolasyonu
tekrarlanmustir.

PCR testi sonucuna gore uygulanacak B Plani: Uygun olmayan DNA 6rnekleri
yeniden izole edilerek PCR asamasinda karsilasilabilecek sorunlarin en aza indirgenmesi

saglanmustir.

3.3.3. Real-Time PCR ile SNP Genotiplerinin Belirlenmesi

Taranacak SNP 1s1026882°in genotiplemesi real-time PCR ile yapilmistir.
Genotipleme i¢in, ticari olarak satilan, validasyonu {iretici firma tarafindan yapilmis “end
point floresans” temelli SNP genotipleme kitleri ile kullanilmistir. Bunun i¢in allele 6zgii
floresan isaretli problar kullanilarak real-time PCR reaksiyonu yapilacak ve olusan
1s1manin rengine gore iireticinin onerdigi bilgisayar programi kullanilarak allelik ayrim

yapilmistir.
3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

3.4.1. Tek Lokus ya da Tek SNP Baglantisi (Single SNP Association)

Bu analiz arastirilan SNP i¢in yapilmistir. Bunun i¢in hasta ve kontrol grubu
taranan SNP’e ait genotipler bakimindan karsilastirilacak ve iki grup arasinda allel
frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark olup olmadigi chi-square testi ile
belirlenmistir. Bu asamada bu SNP i¢in Ho: “Incelenen SNP igin her iki allelin dagilimi
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark yoktur.” hipotezi, bunun tersini iddia
eden alternatif hipoteze karst test edildi, sinir p degeri olarak 0,05 alinmistir.

Daha sonra ayni karsilastirma genotip frekanslari i¢in de yapilmistir. Bu asamada

bu SNP i¢in Ho: “Incelenen SNP igin her ii¢ genotipin (homozigot allel-1, heterozigot ve
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homozigot allel-2) dagilimi bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark yoktur.”
hipotezi, bunun tersini iddia eden alternatif hipoteze karsi test edilecek, sinir p degeri

olarak 0,05 alinmustur.

3.5. GENETIK ANALIZ SONUCLARININ KLINiK VERILERLE BiR
ARAYA GETIRILEREK DEGERLENDIRILMESI

Genotipleme deneylerinden elde edilen ham veriler istatistiksel analizler
sonucunda degerlendirilmistir. Iki grup arasinda (hasta ve kontrol gruplari) allel ya da
genotip dagilimlar1 bakimindan farklilik gosteren SNP belirlendikten sonra bu sonuglar
hastalarin klinik verileri ile birlestirilerek, hastalar arasinda genotip ve klinik fenotip
bakimindan daha kesin ayrimlarin olup olmadigi incelenmistir. Hastalar genotip ve klinik
fenotiplerine gore gruplandirilarak olusturulabilecek alt gruplar arasinda son
karsilastirmalar yapilmistir.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim varsayimi saglanmadigi ig¢in veriler medyan, minimum-maksimum
degerler ile 6zetlenmistir. Karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi ve sonrasinda Conover
ikili karsilastirma yontemi kullanilmistir. Kategorik veriler sayi-yiizde ile gosterilmis ve
karsilastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanilmigtir. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bir grup sizofreni hastasinda ERBB4 geninde bulunan rs1026882(C/T) tek
niikleotid polimorfizmini vaka ve kontrol grubunda potansiyel bir tek lokusun sizofreni
ile iliskisinini test etmek i¢in Malatya-Tiirkiye'de bir grubu taradik. Calismaya sizofreni
tanist almis 96 hasta(18-64 yas aras1 46 erkek ve 54 kadin), 100 saglikli kontrol (63 erkek
33 kadin) olmak iizere 196 kisi katilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Toplam
n% n%
Kontrol 46 54 100
(%46,0) (%54)
Hasta 63 33 96
(%665,6) (%34,4)
Toplam 109 87 196
(%55,6) (%44,4)

Hasta grubunun yas ortalamasi1(36,67+11,03), kadinlarin yas
ortalamasi(34,15+10,85), erkeklerin yas ortalamasi ise(38+10,98)’dir. Calismaya katilan
hastalarin egitim durumuna baktigimizda %3,1’inin okuryazarhigi yokken(n=3)
%22,9’unun  okur-yazarligr vardi(n=22). %8,3’ii ilkokul mezunu(n=8), %17,7’si
ortaokul(n=17), %41,7’si lise(n=40), %6,3’1 iniversite mezunuydu(n=6). Hastalar
arasinda medeni durumunun degerlendirildigi tanimlayict analizlerde 57 hastanin bekar
oldugu(%359,4), 30 hastanin evli oldugu(%31,3) ve 9 hastanin bosanmis oldugu(%9.,4)
oldugu saptandi. Hastalarin %76’s1 ¢alismazken(n=73), %24’ii herhangi bir iste
calismaktaydi. Hastalarin simdiki yasam durumu incelendiginde 60 hasta anne, baba ve
kardesleriyle yasarken(%63,2), 30 hasta esi ve c¢ocuklariyla(%30), 1 hasta
akrabalariyla(%1,1), 3 hasta yalniz(%2,2), 1 hasta ise bakimevinde(%1,1) yasamaktaydi.
Hastalarin psikotik hastalik bakimindan aile Oykiilerine bakildiginda 57 hastanin aile
Oykiisii olmadig1(%59,4), 26 hastanin birinci derece akrabalarinda(%27,1), 13 hastanin
ise ikinci ve tlglincii derece akrabalarinda(%13,5) psikotik hastalik Gykiisii oldugu

saptandi(Tablo 4.2). Hastalifin ortalama baglangi¢ yas1 24.07+7,66 olarak hesaplandi.
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Hasta grubu SAPS, SANS, KPD ve IGD ortalama puanlari sirastyla 51+13,3; 49+19,4;
32+11,48; 50£8,3 olarak hesaplandi.

Tablo 4.2: Hastalarin baz1 sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

Sosyodemografik

ozellikler n=hasta sayisi %
Cinsiyet Kadin 33 34,4
Erkek 63 65,6
Okuma-yazma yok | 3 3,1
Okuma-yazma var | 22 22,9
Tlkokul 8 8,3
Egitim Durumu Ortaokul 17 17,7
Lise 40 41,7
Universite 6 6,3
Bekar 57 59,4
Evli 30 31,3
Medeni Durum
Bosanmuis 9 94
Calisiyor 23 24
Mesleki Durum Cahismiyor 73 76
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Aile 60 63,2
(anne baba
kardesler)
30 31,6
Esi ve cocuklariyla
1 1,1
Simdiki Yasam Akrabalariyla
Bi¢imi 3 3,2
Yalmiz
1 1,1
Diger
57 59,4
Yok
Ailede Hastahk 1.derece 26 27,1
OyKkiisii akrabalarinda var
2. ve 3. Derece |13 13,5
akrabalarinda var

Alleller ve genotiplerin dagilimlar1 sayr ve yiizde olarak gosterildi. Hardy-
Weinberg dengesi hasta ve kontrol gruplarindaki SNP i¢in ki-kare yontemi ile test edildi.
Olgu ve kontrol gruplar1 arasindaki genotip ve allel frekanslar1 olast SNP iligkilerini
belirlemek i¢in ki-kare testi ile karsilagtirildi.

SNP(rs1026882)’nin her genotipini tasiyan hasta ve kontrol gruplarindaki
bireylerin sayis1 ve frekans1 Tablo 4.3’te gosterildi. Hem hasta hem de kontrol grubu
Hardy-Weinberg dengesinde bulundu. Genotiplerin dagilimi igin hasta ve kontrol
gruplarinin karsilagtirilmasi sonucu ki-kare testleriyle hesaplanan p degerinin 0,05’in
iistlinde olmasi1 nedeniyle iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim
gostermistir.

100 kontrol ve 96 sizofreni hastasinin rs1026882 sonuglarini elde ettik. 27 kontrol
CC, 45 CT ve 28 TT genotipe sahipti. 32 hasta CC, 37 hasta CT ve 27 hasta ise TT

genotipine sahipti.
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rs1026882 i¢in genotip dagilimi ise kontrol grubunda %27 CC, %45 CT ve %28
TT genotipindeydi. Hasta grubunun genotip dagilimina baktigimizda hastalarin %330
CC, %38’1 CT ve %28’i TT genotipine sahipti (Tablo 4.3).

Tablo 1.3: Taranan SNP'ler i¢in hasta ve kontrol gruplarinda bulunan genotiplerin

dagilimlari ve sikliklar

Genotip Dagilimlari(Frekansi)

SNP(rs1026882) | HW-p* CcC CT TT p

0,265 27(0,27) 45(0,45) 28(0,28)
Kontrol 0,581
0,026 32(0,33) 37(0,38) 27(0,28)

Hasta

(*p<0,05 ise anlamlr)

SNP(rs1026882) i¢in allel frekanslar1 hesaplandi. Her allelin dagilimi, hastalikla
potansiyel bir allellik iliskisi saptanmasi i¢in hasta ve kontrol gruplar ki-kare testi ile
karsilastirildi. Tablo 4.4 hasta ve kontrol gruplarinin allel dagilimlarini ve sikliklarini
gostermektedir. SNP(rs1026882) icin elde edilen p degeri 0,05’ten yiiksekti ve hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamadi.

Rs1026882 i¢in allel sayist kontrol hastalarinda C alleli i¢in 99 iken, T alleli i¢in
101 idi. Hastalarda ise 101 tane C alleli, 91 tane T alleli saptandi. Allel frekanslarina
bakildiginda ise kontrol hastalarinin %481 C alleli, %51°1 T alleli bulunmaktaydi. Hasta
grubunda ise C alleli %52, T alleli ise %47 olarak saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Taranan SNP'ler i¢in hasta ve kontrol gruplarinda bulunan alellerin

dagilimlar ve sikliklari.

Allel Dagilmi(Frekansi)

SNP(rs1029882) C T p
Kontrol 99(0,48) 101(0,51)
0,475
Hasta 101(0,52) 91(0,47)

(*p<0,05 ise anlamlr)

SNP(rs1026882) genotipleri pozitif belirtileri degerlendirme 0&lgegi toplam
puanlari ve alt 6lgekleri medyan degerleri genotiplere gore karsilastirildi. CC genotipinde
medyan degeri SAPS toplam puant i¢in 51 (IQR=18) idi. Varsanilar i¢in 10,5 (IQR=10),
sanrilar i¢in 21 (IQR=9) olarak saptandi. Garip davranis icin 6 (IQR=S5,5), pozitif yapisal
diistince bozuklugu i¢in 9 (IQR=3) idi. CT genotipinde medyan degerleri SAPS toplam
puant i¢in 50 (IQR=19) olarak bulundu. Varsanilar i¢in 11 (IQR=S8), sanrilar i¢in 22
(IQR=8), garip davranis i¢in 5 (IQR=3), pozitif yapisal diisiince bozuklugu i¢in 9
(IQR=5) olarak saptanmustir. TT genotipinde medyan degeri SAPS igin 53 (IQR=15) idi.
Varsanilar i¢in 14 (IQR=10), sanrilar i¢in 21 (IQR=7), garip davranis i¢in 5 (IQR=06),
pozitif yapisal diisiince bozuklugu i¢in 10 (IQR=7) olarak saptandi. Genotipler arasinda

hesaplanan medyan degerleri igin anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: ERBB4 genotip pozitif semptomlar degerlendirme 6lgegi ve alt

parametrelerinin iliskisi

ERBB4 p
CcC CT TT
Medyan | IQR |Medyan| IQR |Medyan| IQR

SAPS 51 18 50 19 53 15 0,401

Varsanilar 10,5 10 11 8 14 10 0,395

Sanrilar 21 9 22 8 21 7 0,733

Garip Davrams 6 55 5 3 5 6 0,677

Pozitif Yapisal 9 3 9 5 10 7 0,094

Diisiince

Bozuklugu

(*p<0,05 ise anlaml)

SNP(rs1026882) genotipleri negatif belirtileri degerlendirme o6l¢egi toplam
puanlari ve alt 6lgekleri medyan degerleri genotiplere gore karsilastirildi. CC genotipinde
medyan degeri SANS i¢in 55,5 (IQR=12) idi. Duygulanimda kiintlesme icin 18,5
(IQR=8), aloji i¢in 11 (IQR=8), enerji ve istegin azalmasi i¢in 10 (IQR=4), zevk almama
ve toplumsal gekilme i¢in 8 (IQR=7), dikkat i¢cin 6 (IQR=3) olarak saptandi. CT
genotipinde medyan degeri SANS toplam puani i¢in 42 (IQR=24) idi. Duygulanimda
kiintlesme icin 15 (IQR=13), aloji i¢in 11(IQR=9), enerji ve istegin azalmasi i¢in 7
(IQR=7), zevk almama ve toplumsal ¢ekilme i¢in S(IQR=2), dikkat i¢in 6 (IQR=3) olarak
saptandi. TT genotipinde medyan degeri SANS toplam puani i¢in 46 (IQR=35) idi.
Duygulanimda kiintlesme i¢in 15(IQR=16), aloji i¢cin 11 (IQR=9), enerji ve istegin
azalmasi icin 8 (IQR=5), zevk almama ve toplumsal ¢ekilme i¢in 8 (IQR=7), dikkat i¢in
6 (IQR=4)saptandi. Genotipleri arasinda enerji ve istegin azalmasi alt parametresi i¢in
anlamlilik(p<0,035) saptanmasi iizerine yapilan post-hoc analizinde CC genotipinde
enerji ve istegin azalmasi1 CT genotipine gore anlamli bulunurken CC ve TT ile CT ve

TT genotipleri arasinda anlamlilik bulunmadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: ERBB4 genotip negatif semptomlar degerlendirme 6lgegi ve alt

parametrelerinin iliskisi

ERRB4
CcC CT TT p
Medyan| IQR [Medyan| IQR |[Medyan| IQR
SANS 55,5 12 42 24 46 35 0,144
Duygulanimda | 18,5 8 15 13 15 16 0,166
Kiintlesme
Aloji 11 8 11 9 11 9 0,894
Enerji ve 10 4 7 7 8 5 0,035
Istegin
Azalmasi
Zevk Almama 8 7 5 2 8 7 0,059
ve Toplumsal
Cekilme
Dikkat 6 3 6 3 6 4 0,955

(* p<0,05 ise anlaml1)

(*CC>CT, CC=TT, CT=TT)

Hasta grubu genotipleri hastaligin tipi iliskisine bakildiginda CC genotipindeki
hastalarin  %68,8’1(n=22), CT genotipindeki hastalarin  %62,2’si  (n=23), TT
genotipindeki hastalarin ise %59,3’li (n=16) nondefisit, CC genotipindeki hastalarin
%31,3’ii (n=10), CT genotipindeki hastalarin %37,8’1 (n=14), TT genotipindeki
hastalarin %40.7’s1 (n=11) defisit hastaydi. Elde edilen p degeri 0,05’ten yliksek oldugu

i¢in genotipler arasinda hastaligin tipi agisindan anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: ERBB4 genotip ve hastaligin tipi iliskisi

Hastahgin Tipi p
nondeficit deficit
n % n %
ERBB4 | CC 22 68.8 10 313 0,734
CT 23 62.2 14 37.8
TT 16 59.3 11 40.7

(*p<0,05 ise anlamlr)

Hasta grubu genotipleri intihar disiincesi iliskisinin arastirildigi analizlere
bakildiginda CC genotipindeki hastalarin 28 tanesinde (%87,5), CT genotipine sahip
hastalarin 31 tanesinde (%83,8), TT genotipli hastalarin 17 tanesinde (%63) intihar
diistincesi yoktu. CC genotipine sahip hastalarin 4 tanesinde(%12,5), CT genototipli
hastalarin 6 tanesinde(%16,2), TT genotipli hastalarin 10 tanesinde(%37) intihar
diisiincesi vardi. Elde edilen p degeri 0,047 olmas1 lizerine genotipler arasinda anlamli
fark bulunmasi lizerine yapilan post-hoc analizi sonucunda TT genotipli hastalarda intihar
disiincesi varligt CT ve CC genotipli hastalara gore anlamli olarak farkli
bulunmustur(Tablo 4.8). Hasta grubu genotipleri ile siddet davramisi iligkisine
bakildiginda ise CC genotipindeki 24 hastada (%75), CT genotipindeki 31 hastada (%31),
TT genotipindeki 17 hastada (%63) siddet davranist yoktu. CC genotipine sahip 8
hastanin (%25) , CT gentotipine sahip 6 hastanin (%16,2) ve TT genotipine sahip 10
hastanin (%37) siddet davranisi vardi. Elde edilen p degeri 0,05’ten yiiksek oldugu i¢in
genotipler arasinda anlamli fark bulunamadi(Tablo 4.8). Hasta grubu genotipleri i¢gorii
iligkisinin  arastirnlldigi  analizlere bakildiginda CC genotipindeki hastalarin
%62,5’inde(n=20), CT genotipine sahip hastalarin %70,3’tinde (n=26), TT genotipli
hastalarin ise %74,1’inde (n=20) i¢gorii yoktu. CC genotipine sahip hastalarin
%37,5’unda (n=12), CT gentotipli hastalarin %29,7’sinde (n=11), TT genotipli hastalarin
%25,9’unda (n=7) i¢gorii vardi. Elde edilen p degeri 0,05’ten yiiksek oldugu igin

genotipler arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: ERBB4 genotipleri ile intihar diisiincesi, siddet davranisi ve i¢goriiniin

karsilastirilmast
ERBB4 p
CC CT TT
% (n) % (n) % (n)

intihar yok 87,5% (28) 83,8% (31) 63,0% (17) 0,047
var 12,5% (4) 16,2% (6) 37,0% (10)

siddet yok 75,0% (24) 83,8% (31) 63,0% (17) 0,165
var 25,0% (8) 16,2% (6) 37,0% (10)

icgorii yok 62,5% (20) 70,3% (26) 74,1% (20) 0,613
var 37,5% (12) 29,7% (11) 25,9% (7)

(*p<0,05 ise anlamlr)

Hasta grubu genotipleri hastaligin baslangi¢ yasina gore karsilastirildiginda CC
genotipindeki hastalarin %28,1’inde (n=9), CT genotipine sahip hastalarin %24,3’{inde
(n=9), TT genotipli hastalarin ise %33,3’linde (n=9) hastalik 18 yas ve altinda baglamisti.
CC genotipine sahip hastalarin %71,9’unda (n=23), CT genotipli hastalarin %75,7’sinde
(n=28), TT genotipli hastalarin %66,7’sinde (n=18) hastalik 18 yasindan sonra
baslanmisti. Elde edilen p degeri 0,05’ten yiiksek saptanmis olup genotipler ile hastaligin
baslangic yas1 arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: ERBB4 genotip hastaligin baglangig yasi iligkisi

Hastaligin Baslangi¢ Yasi
<=18 >18 P
n % n %
CC 9 28,1 23 71,9
ERBB4 | cT 9 24,3 28 57 | 073t
TT 9 33,3 18 66,7

(*p<0,05 ise anlamlr)
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5. TARTISMA

Sizofreni, erken beyin gelisimini etkileyen, heterojen genetik ve noérobiyolojik
arka plam1 olan kronik bir psikiyatrik bozukluktur ve haliisinasyonlar, sanrilar ve
dezorganizasyon ile motivasyon ve biligsel islev bozukluklar1 gibi psikotik semptomlarin
bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikar (92). Farkli popiilasyonlardaki molekiiler genetik
caligmalar, ErbB4 geninde hastalik riski ile dogrudan baglantili spesifik DNA
varyantlarini belirlemistir (84). Stefansson ve arkadaslarinin, NRG1'i sizofreni igin
potansiyel bir duyarlilik geni olarak tanimlayan ilk ¢alismalarindan bu yana, NRG1-
ERBB4 sinyal yolunun, psikoza yatkinlik i¢in umut veren bir mekanizma olarak rolii
desteklenmeye devam etmektedir. NRG1 reseptorii olan ERBB4, 2q34 kromozomu
tizerinde 1.16 Mb biiyiikligiinde bir alana yayilan ve memeli ERBB ailesinin
transmembran tirozin kinaz ailesinin 4 iiyesinden 1'1 olan bir gen tarafindan kodlanir.
ERBB4, merkezi Sinir Sistemindeki islevi agisindan en iyi karakterize edilen ERBB
proteinidir (7). Biyolojik seviyede ErbB4, bazi nedenlerden dolay1r sizofreni
patofizyolojisini ilgilendirmektedir. ilk olarak, ErbB4 yetiskin ve gelisen insan beyninin
noronlarinda biiyiik oranda ifade edilir. ikincisi, NRG1-aracili ErbB4 sinyallemesi,
norogenez, sinaptik plastisite, noronal gog¢, aksonal haritalanma, sinaps olusumu ve
GABAA ve NMDA reseptorlii norotransmisyonun diizenlenmesi dahil hastalikla iligkili
oldugu iddia edilen ndrobiyolojik olaylarda yer almaktadir. Ugiinciisii, ErbB4 geni i¢in
heterozigot olan mutant fareler, sizofreni benzeri davranigsal fenotipler olan kemirgen
modelleri sergilerler. Ve son olarak, NRG1 aracili ErbB4 aktivasyonu ve ErbB4 splice
izoform gen ekspresyonunda degisiklikler, hastalarin beyinlerinde rapor edilmistir (84).
Bagka bir calismada ise sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde NRG1 ve ERBB4
protein seviyelerinin arttigint gostermistir (93). Sizofrenide, beyin gelisimini etkileyen
sinyal iletimi ve yolaklarmin altinda yatan aday genlerle ilgili siireglerin ortaya
cikarilmasi son birka¢ yildir biiyiik ilgi gormekte ve hayvanlar, in vitro ve postmortem
numunelerde kapsamli caligmalar yapilmaktadir.

ErbB4'iin sizofreni duyarliliginda rol oynadigim1 ve ErbB4 ile hastalik arasinda
dogrudan bir baglant1 oldugunu gosterilen ilk ¢alisma Silberg ve arkadaslarinin Askenazi
Yahudilerinde yaptig1 bir assosiyasyon c¢alismasinda bulunmustur. 59 sizofreni hastasi ve
130 kontroliin alindig1 bu ¢alismada 19 SNP taranmis ve bir baglanti dengesizligi
blogundan (LD) 3 SNP (rs707284-rs839523-1s7598440) hastalikla iliskili bulunmustur
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(82). Bu calismay1 takiben ERBB4 geninde birgok SNP ingiltere ve irlanda
popiilasyonlarinin yani sira Han Kore ve Cin, USA’da yasayan Afrikali, Tayvan
popiilasyonlarinda da taranmastir (5,83,84,86,94).

ERBB4, umut verici sizofreni aday genlerinden biridir. Bu ¢alismada sizofreni ile
iliski kurmak i¢in bir ERBB4 SNP (rs1026882) arastirdik. rs1026882, intronda bulunan

bir SNP’dir ve sizofreni ile iliskili olabilir ( https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1026882).

Intronlardaki SNP'ler biiyiik éneme sahip olabilir, ¢iinkii intronlar splice sinyalleri ve
bazen diizenleyici sekanslar igerir. Intronlardaki degisiklikler messenger RNA’da ve
varsayllan ekleme (splicing) ile non-coding RNA sekanlarinda bozulmalara,
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasinda hatalara, diisiik ya da yiiksek transkripsiyona
ve protein aktivitelerinde degisikliklere sebep olabilirler. Bu ¢alismada Dogu Anadolu
Cografyasi lizerinde bulunan Malatya'dan toplanan bir grup Tiirk sizofreni hastast (n =
96) ve bir eslestirilmis kontrol grubunda (n = 100) bir SNP (rs1026882) tarandi. Genotip
tarama ve asosiyasyon analizlerimiz, s6z konusu SNP ile sizofreni gelisimi arasinda alel
ve genotip diizeyinde bir iligkiyi destekleyen kanitlar ortaya koymadi. Tek SNP
analizlerinde, bu SNP'nin alternatif alellerinin (C ve T) frekanslar1 i¢in hasta ve kontrol
gruplar1 benzer bulundu. iki grup arasinda allel dagilimi acisindan anlamli fark yoktu,
diger bir deyisle allelik bir iliskinin varligin1 destekleyen herhangi bir kanit yoktu. Bu
SNP'nin genotip frekanslarini vaka ve kontrol gruplari arasinda karsilastirdigimizda,
anlamli bir fark géremedik ve genotipik bir iliski i¢in de yeterli kanit bulunmadi.
Bildigimiz kadariyla bu SNP’in, Tiirkiye'nin herhangi bir yerinde yasayan bir
poplilasyondan toplanan orneklerde sizofreni ile iliskisini arastiran ilk c¢alismadir.
Orneklerimiz sinirli bir cografi bolgeden toplandigindan, Tiirk Niifusunun tamamini
yansitmayabilir. ERBB4 geninin, sizofreni icin riski etkileyebilecegine dair ortaya ¢ikan
kanitlara ragmen, NRG1 ile birlikte diisliniildiigiinde, az sayida ancak 6nemli ¢alismalar
ERBB4 varyantlarinin sizofreni ile dogrudan iliskilendirildigini gostermektedir(7).
rs1026882 icin ilk caligma Nicodemus ve ark. tarafindan yapilmis olup ERBB4’iin sz
konusu SNP’i ile sizofreni arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir (95). Bu sonug
bizim verilerimizle uyumludur. Ancak ayni ¢alismada Nicodemus ve ark, ERBB4 SNP
rs1026882'nin DLPFC'deki NRG1 yolu ile etkilesimlerinin, saglikli deneklerde standart
bir iki haftalik caligma bellegi gorevi sirasinda kortikal islemlemede verimsizligi
arttirdigini saptanmustir. Onceki bulgular, NRG1 (rs10503929) ve onun reseptdrii ERBB4
(rs1026882) arasindaki epiztas ve bu iki SNP ve AKTI1 (1rs2494734) ile ii¢ yonlii bir
etkilesimi gostermektedir. Epistatik etkiler, NRG1 ile ilgili genetik varyasyonlar ve
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ErbB4 reseptorleri N-metil-D-aspartik asit (NMDA) aktarimi arasinda 6zellikle dnemli
olabilir ve polimorfizmlerin kortikal aktivasyon ve bilis gibi karmasik fenotipik 6zellikler
tizerindeki etkisinin eksikligini agiklamaya katkida bulunabilir (7,95,96). Norton ve ark.
ERBB4 ve NRGI genininde 15 SNP iizerinde yapiklar1 assosiyasyon(iligskilendirme)
analizi sonucunda genotip ve allel frekanslar1 i¢in iliski bulunamamistir. Benzer sekilde
bireysel haplotip analizi i¢in de kanit bulunamamistir. Daha sonra lokus-lokus etkilesimi
i¢in ileri analizler yapilmis ve ErbB4 IVS12-15C> T genotiplerinin NRG1 sizofreni ile
iliskili haplotipi ile etkilesimi i¢in kanitlar bulmustur. Post-hoc analizinde ise etkilesimin
niteliginin, izlandali NRGI1 risk haplotipine sahip sizofrenlerde ERBB4 1VS12-15C> T
heterozigotlarinin daha fazla oldugu ortaya ¢ikmistir (83). Cin populasyonunda yapilan
bagka bir calisgmada ise sonuglar, kodlayici-sinonim bir polimorfizmin (rs3748962,
Vall065Val) sizofreni ile genotipik ve allelik iliskide oldugunu gostermistir. rs3748962-
TT tipi ile karsilagtirildiginda, rs3748962-CT ve rs3748962-CC tipi olanlar 1.74- ve 2.64
kat daha fazla sizofreni riski tasidiklar1 saptanmistir. Ayrica, sizofreni hastalarinda
rs3791709-rs2289086-1s3748962 haplotip ATC sikliginin kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek oldugu bulunmustur (86). Nicodemus ve ark. yaptigi aile bazli ¢alismada
ise bagimsiz iki aile 6rnegi(Kafkas ve Afrikali Amerikan) arastirilmis ve sizofreni ile
anlamli sekilde iligkili 3-SNP haplotipi ortaya g¢ikarmistir (rs3748962-rs2289086-
rs3791709)(94). Japonya’da 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada ERBB4 ve NRGI1
geninde 18 SNP taranmis ve allel frekanslar1 ve genotip dagilimlar agisindan anlaml
sonu¢ bulunamamistir. Daha sonra yapilan etkilesim analizlerinde NRG1’de rs2919381
ERBB4'te rs7560730 arasinda onemli etkilesimler gozlenmistir. NRG1(rs2919381)-
ERBB4(7560730) i¢cin GA-CT, GG-TT ve AA-TT genotip kombinasyonlar1 bulunan
hastalarda sizofreni riski artisi goézlenmistir(85). Bizim g¢alismamizda da tek basina
ERBB4 geni rs1026882 SNP’1 ile sizofreni iliskisi i¢in kanit bulunamamistir. Daha biiyiik
orneklemde daha fazla polimorfizmle etkilesim analizlerine ihtiya¢ vardir.

Sizotipal ozellikler ve / veya stres altinda ortaya ¢ikan psikotik deneyim gibi
subklinik psikoz fenotipleri, klinik bozuklukta yaygin, ge¢ici, gelisimsel ve etiyolojik
stireklilik sergileyen ve biiyiik 6l¢iide kalitsal oldugu kabul edilen durumlardir (97,98).
Bu subklinik fenotipler de, genel popiilasyonda yaygin olan sizofreni duyarlilik
alellerinin potansiyel hedefleri olabilir ve bu etkiyi arastirmak i¢in bu fenotipleri de
hesaba katmak faydali olabilir.

Bununla birlikte, ayn1 zamanda, 2012 tarihli bir ¢alisma, daha 6nce Silberg ve

arkadaslarinin yapti§i Askenazi Yahudilerinde yaptigi calismada sizofreni ile iligkili
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bulunan 2 SNP (rs707824 ve rs839523) hem SNP'de hem de haplotipik seviyelerde ErbB4
geni ile sizofreni arasinda bir iligski gostermeyerek ve bipolar afektif bozukluk ile iliskili
bulunarak bu sonuglarla ¢elismistir (99). ERBB4 ile sizofreni arasindaki iligskinin farkli
kokenlere sahip toplumlar arasindaki tutarsiz kaniti, sizofreni igin risk varyasyonlari
kiimelerinin baz1 boliimlerinin etnik topluluklar arasinda farklilik gosterebilecegi
anlamina da gelebilir.

ErbB4, alternatif eslesme(splicing) yoluyla birkag¢ farkli izoform iiretebilen
karmasik bir gendir (100). Kanitlar, degisen ekspresyon(ifade), eslesme veya ErbB4 gen
fonksiyonunun sizofreni ile iligkisinin altinda olabilecegini gostermektedir. ErbB4'iin
karmagik ifade modeli, ErbB4'iin de karmasik bir diizenleme moduna sahip oldugunu
diisiindiirmektedir. ErbB4 mRNA'sinin sizofrenide gozlenen yukari ekspresyonu, altta
yatan mekanizmalar1 daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyan NRGI1 gibi diger genlerin
degistirilmis ekspresyonu ile aydinlatilabilir (101).

Ayrica, kullanilan yontem ve asosiyasyonun degerlendirilmesi icin yapilan test
cok onemli bir konudur. Bahsedilen SNP’lerin ¢ogunda baglanti dengesizligi (LD) ve
haplotip ¢alismalarindan sonra sizofreni ile iliski bulunmustur. Calismamiz bir vaka
kontrol c¢alismasi olup, Tiirk popiilasyonunda bir baglanti dengesizligi ¢alismasindan
sonra bir iligki bulunabilir. Bununla birlikte, ERBB4'iin Tiirk popiilasyonundaki roliinii
netlestirmek i¢in daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigii ve sistematik bir LD-temelli marker
secimi gerekli olabilir. Genel olarak, ErbB4 ve sizofreni arasindaki iliskiye dair tutarsiz
bulgular arastirilan fenotipin hem klinik hem de biyolojik olarak sizofreninin oldukga
heterojen bir bozukluk oldugu gerceginden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, kontrol grubu
yas olarak hasta grubu ile eslesmedi ve bu da sonuglar etkileyebilir.

Bazi aragtirmacilar, klinik fenotiplerin, duyarli genlerin teshisi ile daha yakindan
iligkili oldugunu 6nermislerdir (102,103). Ayrica, psikopatolojik boyutlar gibi niceliksel
ozelliklerin, genotip-fenotip 1iliskisinin daha 1iyi anlasilmasini saglayacagi One
siiriilmiistiir(104,105). Irlanda’da sizofreni ailelerinde yapilan bir calismada kardes
ciftlerinde psikotik semptomlarin benzerligini incelenmis ve neredeyse tiim Onemli
psikotik semptomlarda anlamli kardes benzerligi goriilmiis; ¢ogu korelasyon 0.10 ile 0.30
arasinda bulunmustur (106,107). Malhotra ve ark., noroleptik almayan sizofreni
hastalarinda haliisinasyonlarin ciddiyetinin, serotonin tasiyici lokusundaki fonksiyonel
bir polimorfizm tarafindan anlamli sekilde tahmin edildigini saptamistir (108).

Az sayida ¢alisma NRG1 veya ErbB4 genlerinin sizofreni semptom boyutlariyla
iligkisini arastirmis ve siklikla ¢eliskili sonuglar bulmuslardir (109-112).
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Buonanno ve ark. yaptiklar1 bir ¢calisgmada ERBB4’tin GABAerjik néronlarda
yiiksek ekspresyonlu bir pos-sinaptik bir reseptor oldugunu ve NRGI ile birlikte
GABAEerjik ve dopaminerjik yollarin ve ayrica glutamat saliminin aracilik ettigi sinaptik
plastisite islemlerinin diizenlenmesinde de rol oynadigini ve bu yolaklardaki
bozulmalarin sizofrenide gozlenen biligsel, pozitif ve negatif semptomlarin gelisiminde
rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (113). Tosato ve arkadaslarinin 461 Iskogyali ve 439
Alman sizofreni hastalarinda SANS ve SAPS 6l¢egi kullanarak yaptiklar bir calismada
taranan NRG1 ve/veya ERBB4 SNP’lerin ¢ogu Iskoc drneginde pozitif negatif ve genel
puanlarla nominal bir iligki géstermis olup sonuglar Alman 6rnegi ile onaylanmamigtir
(114). Rethelyi ve ark. macar Kafkas kokenli sizofreni hastalarinda yaptiklari ¢alismada
hastalar1 pozitif ve negatif semptom o6lcegi ile degerlendirmis ve pozitif, negatif,
depresyon, hostilite/eksitabilite ve biligsel fonksiyonlar olarak alt gruplarina ayirmstir.
NRGI geninde incelenen 4 SNP’te (rs221132, rs221533, rs241930, rs243177) allelik
iligki bulunamamuistir. Ancak sizofreni iligkili bulunmayan RGS4 rs10917670 (G)’ nin
depresyon faktorii ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu dikkat g¢ekici sonucunu
bulmuslardir (112).

Sizofreniye ait belirtileri pozitif ve negatif olarak iki grupta toplamak miimkiindiir.
Pozitif belirtiler; varsanilar, sanrilar, diisiince bozukluklari, daginik konusma ve
davraniglart belirtir. Negatif belirtiler ise duygulanimin yogunluk ve genisligindeki
kisitlanmayr (duygulanimda kiintlesme), diisiince ve konusmanin iretkenligi ve
akiciligindaki yoksullugu (alogia), amaca yonelik davranislar: baslatmadaki giicliigii ve
eksikligi, irade/isteng eksikligi (avolition), zevk alma ve ilgi gésterme yeteneginin kaybi
(anhedonia) ile ifade edilir (115-117).

Bu ¢aligmada ayrica toplanan sizofreni hastas1 kohortunda ErbB4 geni rs1026882
SNP’nin SAPS ve SANS tarafindan degerlendirerek genotiplerin semptom boyutlariyla
iliskili olup olmadigini test ettik. Genotipler arasinda SAPS ve SANS toplam puanlari
icin anlamlilik saptanmadi. Alt parametrelerden ise sadece SANS alt parametresi olan
enerji ve istegin azalmasi alt parametresi i¢in anlamlilik (p<0,005) saptanmasi iizerine
yapilan post-hoc analizinde CC genotipinde enerji ve istegin azalmasi CT genotipine gore
anlamli bulunurken CC ve TT ile CT ve TT genotipleri arasinda anlamlilik bulunmada.
SANS alp parametrelerinden zevk alamama ve toplumsal c¢ekilme parametresi
anlamliliga yakin sonuglandi (p=0,059). Sonuglarimizda SAPS ve SANS" yatan/ayaktan
hastalarda ilagh tedavinin herhangi bir evresi sirasinda kesitsel olarak degerlendirdik. Bu,

PANSS'In gercek alt tiplerin veya sizofreni kategorilerinin tanimlanmasi i¢in uygun bir
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ara¢ olup olmadigi sorusunu sorabilir. SANS ve SAPS genellikle sizofreninin negatif ve
pozitif belirtileri i¢in klinisyen derecelendirmeleri olarak kabul edilmelerine ragmen,
sadece bir tanisal veri kaynagi saglarlar. Longitudinal klinik degerlendirmeler, aile
goriismeleri ve tibbi kayitlar1 igeren ¢oklu degerlendirme sistemi, fenotipin daha iyi bir
belirlenmesini saglayabilir. Sonu¢larimizin kismen de olsa genetik varyantlarin sizofreni
semptomlar1 iizerindeki gercek etkisini kismen kapsayan farmakolojik tedavinin bir
etkisini yansitmasi da miimkiindiir. Antipsikotik tedavinin ve hastaligin siiresinin
hastalarimizdaki klinik semptomlar iizerindeki muhtemel etkileri de calismamizin
siirliliklart arasindadir. Semptom derecelendirmelerimizin gevresel risk faktorleri (Or.
perinatal komplikasyonla, suistimal vs.olmak iizere) lizerinde kontroliimiiz olmadig1 bir
dizi faktorden etkilenme ihtimalinin oldugu gen-cevre etkilesimi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu kavramsal sinirlama ile bile, SAPS ve SANS alt 6lgekleri, polimorfizmler ile
psikopatolojik goriintiiler arasindaki potansiyel iliskiyi arastiran ¢aligmalarda siklikla
kullanilmaktadir. Bu nedenle incelenen tiim duyarlilik degiskenlerinin yalnizca birikmis
etkisi, psikotik belirtilerin baglamasina yol agacaktir, ancak her genetik polimorfizm ayr1
ayri iliskilendirme bulgularinda gii¢ kaybina yol acabilir. Sizofreni genetiginin tutarli ve
net bir sonucunu elde etmedeki zorluk, hastalifin belirgin klinik ve ndrobiyolojik
heterojenligini yansitmaktadir. Sizofrenide klinik heterojeniteyi yakalamak icin kapsamli
ve biitiinciil bir model hala eksiktir (114). Sonug olarak, sizofreninin belirtilere dayanarak
fenotiplere ayrilmasi ve daha sonra biyolojik fonksiyonlarina ve bu bozukluktaki
muhtemel katilimlarina gore genlere odaklanilmasi, genetik caligmalardaki zorlayict
genetik iliskilerin eksikliginin iistesinden gelmek i¢in iyi bir yaklasim olabilir.

Genetik varyasyonun azaltilmasinin, fenotipik varyasyonun homojen alt
gruplarinin arastirilmasiyla ve boylece genetik iliskinin tespit edilmesinin daha muhtemel
hale getirilmesi varsayimina dayanarak hastalari belli gruplar ayirdik.

Calismamizda hasta grubu tedavi kayitlari, hastalardan ve akrabalardan elde edilen
Oykii ve hastalarin dogrudan gozlenmesi dahil mevcut tiim bilgilere dayandirilarak deficit
ve non-deficit olarak siniflandirmis ve genotiplerle karsilastirdik. Deficit ve non-deficit
hastalarla rs1026882 SNP’inin genotipleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Carpenter ve arkadaslar1 (1988) negatif belirtiler alanindaki aragtirmalarin gegici ve/veya
ikincil negatif semptomlardan ¢ok, kalic1 veya degismeyen birincil negatif semptomlar1
olan hastalar iizerinde yogunlastiriimasi gerektigini vurgulamislar ve “eksiklik sendromu

“nu (deficit syndrome) tanimlamiglardir. En genis anlamiyla deficit sendrom klinik
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stabilite donemlerinde siirekli olarak mevcut olan depresyon, endise, ilag yan etkisi,
pozitif semptomlar, madde kotiiye kullanimi veya psikososyal yoksunluk ile
aciklanamayan negatif belirtiler olarak tanimlanabilir. Eksiklik Sendromu’ nun primer
belirtisi “canlilik ve ilgi kayb1” dir. Eksiklik sendromu i¢in kriterleri karsilayan hastalar
baslangicta daha siddetli uzun siireli sosyal ve mesleki engellilerden de muzdariptir ve
Iyilesme sansi daha azdir (118-121).

Calismamiz bildigimiz kadariyla deficit hastalarda ERBB4 genotiplerini arastiran
ilk calismadir. Bakker ve ark. 2004 yilinda Hollanda’da yaptig1 282 sizofreni hastasi ile
yaptig1 calismada NRG1 SNP8NRG221533, T alelinin nondeficit hastalarda anlaml
derecede yiiksek oldugunu gostermistir(109). 2009 yilinda Macar sizofrenlerde yapilan
baska bir ¢alismada ise NRG1'de SNPENRG241930 (G alleli)ve DTNBP1'de rs1011313
(C alleli), ND sizofreni ile iliskilendirildi(112). Eksiklik sizofreni i¢in duyarlilik
genlerinin tanimlanmast c¢ok degerli olabilir, clinkii negatif belirtiler islevselligin
bozulmasimin 6nemli bir nedenidir ve ¢ogunlukla mevcut tedaviye direnclidir.
Calismamizda deficit semtomlar ile ERBB4 {in s6z konusu SNP’i arasinda iliski bulmay1
umduk. Daha 6nce ERBB4 genotipi ile yapilan mevcut bir calisma olmadigi igin
sonuclarimizi karsilastiramadik. Bir¢ok deficit hastada goriilen hizli ve kalict klinik
bozulma, onerilen gen sistemleri ve c¢evresel faktorlerin baskin oldugu bir dejeneratif
siirecin sonucu olabilir. Dogum komplikasyonlar1 gibi prenatal ve postnatal olaylar
hastanin travmatik yasam olaylar1, hastaligin ve tedaviye kadar gecen siire gibi karistirict
cevresel faktorleri hesaba katmamis olmazi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
sizofrenide semptomatolojik ve genetik heterojenite arasindaki baglantiyr ¢6zmek i¢in
stabil belirti kiimelerine odaklanan ileriye doniik calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak
ERBB4’iin ndrogenez, ndronal migrasyon ve sinaptik plastisitede varsayimsal islevleri,
nondeficit sizofreninin de nérogelisimsel bir neden oldugunu gostermektedir.

Sizofreni altta yatan pek ¢ok etiyolojinin toplamidir ve tani dlciitlerine ek olarak
birgok belirtinin de bulundugunu belirtmek gereklidir. Intihar, siddet davranisi ve i¢gorii
eksikligi sizofreninin iyi bilinen klinik 6zellikleridir.

Intihar diisiincesi ve davranisi riskinin hem biyolojik hem de psikososyal
belirleyiciler dahil olmak iizere ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmektedir. Sizofreninin
genetik kirilganligin1 anlamadaki ilerlemelere ragmen, sizofreni risk varyantlarinin belirti
siddetine ve intihar davranis1 da dahil olmak tiizere kotii sonuca aracilik ettigi
mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bulunmustur (122). Sizofrenlerde intihar davranisi

izerine genetik caligmalar siklikla serotonin ve dopamin metabolizmasi ile ilgili COMT,
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HTR2A(serotonin 2A reseptor) ve TH(tirozin hidroksilaz) genleri ile yapilmistir. HTR2A
geni ile 67 sizofeni hastasinda Kanada’ da yapilan ¢alismada taranan 25 SNP’ten altis1
intihar ile nominal iliski gostermistir (122). Yapilan baska bir ¢alismada inflamatuvar
yolaklarda rol alan ITIH geni rs2239547 SNP’ini bipolar bozukluk ve sizofreni
hastalarinda birlikte ve ayr1 ayr1 taramig T alelilini geriye doniik olarak sorguladigi intihar
davranisi ile iligkili bulmustur (123).

Sizofreni ile iliskili saldirgan davranmisin yansimasina genetik ve ¢evresel
faktorlerin katkisi, birkag ikiz ve evlat edinme calismasinda arastirilmistir; veriler, orta
ila 6nemli bir etkinin genetik faktorlere atfedilebilecegini diisiindiirmektedir(124).
Monoamin oksidaz A (MAOA) geni, serotonin tasiyici triptofan hidroksilaz, katekol O-
metiltransferaz  (COMT) genleri her biri siirekli siddet igeren davraniglarla
iliskilendirilmistir (125).

Icgorii ise hastalik, belirtileri, tedavi ihtiyaci, semptomlarm dogru sekilde
iliskilendirilmesi ve hastaligin sonuglar1 hakkinda farkindalig1 kapsar (126). Daha uzun
tedavi siiresi, tedaviye yetersiz uyum, kotii tedavi sonuglari, niiks ve hastaneye yatis
sayisinda artis ve homocidal ve suicidal diisiince gibi bazi olumsuz klinik sonuglarin
icgori ile iligkili oldugu disiinilmektedir (127). Xavier ve ark. 2018 yilinda yaptig
poligenik risk skorlu iligskilendirme ¢alismasinda SOX2-OT geninin rs320703 ve
rs1479165 SNP’leri zayif i¢gorii ile iliskilendirilmistir. Fonksiyonel diizeyde, SOX2-
OT'nin glial ve noronal farklilasma ve gelisimde yer alan SOX2 ile iliskili oldugu ileri
stirilmektedir (128). Bu kanittan yola ¢ikarak ERBB4 gibi noronal farklilasma ve
plastisite rol oynayan baska genleri arastirmak faydali olabilir.

Bu ¢aligmada rs1026882 SNP’inin genotiplerinde aktif intihar diisiincesi, siddet
davranig1 ve i¢gort ile karsilastirmalar yaptik. TT genotipinin CC ve CT genotipine gore
intihar diisiincesi ile daha iliskili oldugunu bulduk. Ancak siddet davranisi ve i¢gorii ile
ilgili anlamli sonuclar bulamadik. Bildigimiz kadariyla bu calisma, sizofrenide ERBB4
geni ve intihar diisiincesi, siddet davranisi ve i¢cgorii arasindaki iliskinin ilk kanitini
sunmaktadir. Daha 6nce ERBB4 geni i¢in bu belirtileri arastiran bir ¢alisma bildigimiz
kadariyla yoktur.

Ancak Orneklem saymmizin miitevaziligi, i¢gdriiniin tanimindaki kisithliklar,
egitim diizeyi, yasadigi cevre ve sosyal destek gibi i¢goriiyili, siddet ve intihar
etkileyebilecek c¢evresel faktorlerin goz Oniinde bulundurulmamasi sonuglarimizi
etkilemis olabilir. Sonug olarak, sizofreni de intihara ve siddete egilim de, genler, gen-

gen etkilesimleri, gen-cevre etkilesimleri ve / veya genlerin ekspresyonunu degistiren
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cevresel faktorler ve / veya cevresel faktorler tarafindan agiklanabilir. Ayrica, rs1026882
genotiplerindeki yanittaki farkin sadece sansa bagli olabilecegini goz ard1 edemeyiz. Bu
konuyu daha fazla analiz etmek i¢in ek genetik calismalara ihtiyag vardir. Cok sayida
denek ve diger teshis kategorileri ile yapilacak daha ileri ¢alismalar, ERBB4 geninin
genetik mekanizmasi ve intihar, siddet ile i¢gdriiniin psikiyatrik bozukluklardaki roli
hakkinda fikir verebilir.

Erken baslangigli ve ge¢ baslangich sizofreni pozitif ve negatif belirtileri ortak
olarak paylasirlar. Ancak erken baglangich sizofreni sinsi bir baslangi¢, daha siddetli
premorbid nérogelisimsel anormallikler, daha siddetli varsanilar, siirekli kiint affekt, daha
yiiksek ailevi psikopatoloji orani, tedaviye daha kiiclik yanit, daha kotii sonug ve yetiskin
baslangicli sizofreniye kiyasla daha ciddi bilissel performans gosterirler (129,130).
Sizofreninin daha dogru teshisi ve daha iyi tedavisi i¢cin bu konunun daha iyi anlasilmasi
onemlidir. ERBB4 norogelisimde rolii olan bir gendir. Bu sebeple biz ¢calismamizda hasta
grubunu hastaligin baslangi¢ yasina gore 18 yas ve oncesi ile 18 yas sonrasi gruplara
ayirarak genotip iligkisini arastirdik. Hastaligin erken baslangicli sizofreni ile ERBB4
rs1026882 genotipi iliskisi i¢in yeterli kanit bulamadik. ERBB4 s6z konusu polimorfizmi
genotipleri arasindaki baglangi¢ yasinda gozlemlenen heterojenite degerlendirilen 6zellik
ve gen ortami1 ve / veya gen-gen etkilesimlerinde heterojenligi yansitabilir. Ayrica, farkli
etnik kokenlere, arastirma yollarina, baslangic yasinin tanimina, cinsiyete ve farkli

genotip tahlillerine sahip numuneler arasindaki farkliliklar1 yansitabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligma Tiirk toplumunda ERBB4 rs1026882 SNP’ini tarayan ilk caligsmadir.
Bu calismada ayn1 zamanda s6z konusu SNP genotipleri ile sizofreni fenotipleri iliskisini
arastirdik. Sonug olarak, sizofreni ile Malatya-Tiirkiye'den topladigimiz vaka kontrol
gruplarinda ERBB4 geninde yer alan SNP (rs1026882) arasinda bir iliski olduguna dair
bir kanit bulamadik. SNP rs1026882’nin SANS enerji ve istek azalmasi alt parametresi
medyan puaninin CC genotipinde CT genotipine gore, aktif intihar diislincesinin ise TT
genotipinde diger genotiplerden daha sik oldugunu bulduk.

ERBB4 ile ilgili ¢alismalarin sonuglart tutarsizdir ve g¢ogaltilmalidir. Etnik
karigiklik ve niifusun katmanlagsmasi bu tiir ¢alismalarin baslica problemleridir. Diger bir
siirlilik ise calismamiza katilan 6rneklem sayisinin yetersizligidir. Daha genis bir cografi
bolgeden daha biiyiik gruplarin taranmasi arastirdigimiz SNP'le bir iliskinin varligina dair
kanitlarin bulunmasima yardimci olabilir. Birgok baska aday genin varligi ve bunlar
arasindaki olas1 epistatik etkilesimler, 6rneklerimizde taradigimiz SNP ile bir hastalik
iligkisinin olmayis1 icin baska bir agiklama da olabilir. Daha fazla aday genin ve/veya
genom capinda iligkilendirme calismalarinin taranmasi, bu c¢aligmada taradigimiz
popiilasyonda sizofreni gelisimine katkida bulunan genetik bilesenlerin agiklanmasi
konusunda bize yol gosterebilir.

Genotip- fenotip iligkisini taradigimiz bu ¢aligmanin tutarsiz sonuglarini sizofreni
hastaligini klinik heterojenitesine ve gen-gevre etkilesiminin klinik sonuglara etkisindeki
onemine atfedebiliriz. Ayrica ¢alismamizin kesitsel olmasi kronik bir hastalik olan
sizofreninin farkli siire¢lerde farkli klinik yansimasinin olmasi da sonuglari etkilemis
olabilir.

Bu bulgular, ErbB4'in baz1 bdlgelerinin, sizofreninin baz1 fenotipik
goriiniimlerinin altinda yatan biyolojik islemlere islevsel olarak dahil oldugunu
gosterebilir. Bulgularimiz, arastirilan ERBB4 gen polimorfizminin sizofreni duyarlilig
tizerinde bir etkisinin olmadigini, ancak hastalifin olumsuz semptomlarma katkida
bulunabilecegini gostermektedir. ERBB4'iin diger polimorfizmleri sizofreni veya
sizofreninin psikopatolojik semptomlar1 ile fonksiyonel olarak iligkili olabilir. Ozetle,
calismamiz genetik iligki ¢aligmalar1 igin belirli hasta gruplarmi belirli 6zelliklerle

tanimlamanin uygulanabilirligini gostermistir. Bu nedenle, daha biiyiik popiilasyonlarda

55



daha homojen alt gruplarda, farkli tan1 ydntemleriyle genotip-fenotip iliskisinin

arasgtirtlmasinda fayda vardir.
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EKLER

Ek 1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastanin ismi:
Dogum tarihi:
Cinsiyet: ( )kadin () erkek

Medeni durum:

Hastalik oncesi yasam:

( )Hig¢ ¢alismamis ( )Calismis

Simdiki Yasam Bicimi

() ailesiyle(anne baba kardesler) kaliyor
() esi ve/ya c¢ocuklariyla kaliyor

() akrabalariyla kaliyor

() yalmz yasiyor

Hastahigin baslangic yasi:
Toplam hastaneye yatis sayisi:

Son 1 y1l icinde hastane yatis sayisi:

Goriismeci:
Protokol no:
Tarih:

Adres-telefon:

Simdiki Is Yasam:
( )ealismiyor ( )calistyor

Ailede Psikiyatrik hastalik oykiisii

(sizofreni, sizoaffektif, sanrili)

(Oyok

() 1. Derece yakinlarinda var

()2. Ve 3. Derece yakinlarinda var

siiresi:

ve toplam yatis giinii sayisi:

Hastaligin baslangicindan ilk tedaviye kadar gecen siire(yaklasik)......... (ay)

Ailenin hastaya olan destegi:
()tam () bazi alanlarda yeterli
() yetersiz kimse ilgilenmiyor

Madde kullanimi ve siiresi:

( )baskalar ilgileniyor............

Siddet Davramsi(fiziksel, sozel, aletle): ( )yok () var () sayisi

Intihar diisiincesi ve yontemi: ()yok ()var ()sayis1 yontemi:

Ekt uygulamasi: () yok () var
Hastaligin tipi:
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() paranoid () farklilasmamis ( )kalinti

() dezorganize () katatonik () yalin

() sizoafektif

Hastahgn gidisi: (DSM-5)

() 1k dénem, o sirada akut donemde

() 1k dénem, o sirada tam olmayan bir yatisma gdsteren

() 1k donem, o sirada tam bir yatisma gosteren

() Cogul donemler, o sirada akut donemde

() Cogul donemler, o sirada tam olmayan bir yatigsma gdsteren

() Cogul donemler, o sirada tam yatigsma gosteren

Hastahigina icgoriisii:

Su anda: Gegmiste:

Su anda komorbid hastahk: (fiziksel ya da psikiyatrik)
() yok () var

flac tedavisine Uyum:

() Tedaviye uyumsuz kullanmak istemiyor

( )Diizensiz ya da ikna ile kullaniyor

() Yardimla diizenli kullaniyor

() Kendiliginden diizenli kullaniyor

Su anda kullandigi ilaclar ve dozlari:

Gelismis ila¢ yan etkileri:
() Distoni () Akatizi () Parkinsonizm () Tardif diskinezi
() Diger

Kisaca hastalik hikayesi ve ek bilgi:
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Ek 2. Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS)

Adi, Soyada:
Teshis:

Yasi, Cinsiyeti:
Skor:

VARSANILAR

1 Isitme Varsanilari

2.Yorumlayict Sesler

3.Aralarinda Konusulan Sesler

4.Somatik ve Taktil Varsanilar

5.Koku Varsanilari

6.GOrme Varsanilari

7.Global Olarak Varsanilar

HEZEYANLAR

8.Kotiilik Gérme Hezeyanlari

9.Kiskanglik Hezeyanlari

10.Sugluluk-Giinahkarlik
Hezeyanlar

11.Biiytikliikk Hezeyanlar1

12.Dinsel Hezeyanlar

13.Somatik Hezeyanlar

14.Alinma Hezeyanlari

15.Kontrol Edilme Hezeyanlar

16.Diislince Okuma Hezeyanlar

17.Diisiince Yayinlamasi

18.Diisiince Sokulmasi

19.Diisiince Cekilmesi

20.Global Olarak Hezeyanlar

GARIP DAVRANIS

21.Giyim ve Goriiniis

22.Sosyal ve Cinsel Davranig

23.Saldirgan ve Tagkin Davranis

24 .Tekrarlayici veya Stereotipik
Davranis

25.Global Olarak Garip Davranis

POZITIF FORMALDUSUNCE

26.Diisiincenin Raydan Cikmasi

27.Tegetleme

28.Dikissizlik

29.Mantikdisilik
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30.Cevresel Konusma

31.Basin¢li Konusma

32.Celinebilir Konugma

33.Klang Cagirisim

34.Global Olarak Formal Diisiince
Bozuklugu

0=YOK 1=SUPHELI 2=HAF

[F

3=0ORTA

4=BELIRGIN 5=SIDDETLI
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Ek 3. Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SANS)

Adi, Soyadi: Yasi, Cinsiyeti:

Teshis: Toplam Skor:

AFEKTIF DUZLESME VEYA KORLESME

1.Degismeyen Yiiz Ifadesi

2.Azalmis Kendiliginden Hareketler

3.Anlamli Jestlerin Yoklugu

4. Affektif Yanitsizlik

5.Sesteki Esnekligin Yoklugu

6.Global Olarak Affektif Diizlesme

ALOGIA

7.Konusma Yoksullugu

8.Konusma Igeriginin Yoksullugu

9.Blokaj

10.Yanit Verme Siiresinin Azalmasi

11. Global Olarak Alogia

ISTEKSIZLIiK-APATI

12.Ust Bas Ozeni ve Temizlik

13.1s ve Okulda Sebatsizlik

14.Fizik Enerjinin Azalmasi

15.Global Olarak Apati

ANHEDONI-ASOSYALLIK

16.Yaratici Ilgi ve Etkinlikler

17.Cinsel Etkinlik

18.Yakinlik ve Dostluk Kurma Yetenegi

19.Arkadas ve Akranlar ile Iliskiler

20.Global Olarak Anhedoni

DIKKAT

21.Sosyal Dikkatsizlik

22 Testler Esnasinda Dikkatsizlik

23.Global Olarak Dikkat

0=YOK 1=SUPHELI 2=HAFIF

3=ORTA

4=BELIRGIN 5=SIDDETLI
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Ek 4. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi

0: Yok 1: Cok hafif
4: Orta-giddetli 5: Siddetli

2: Hafif 3: Orta
6: Agin derecede siddetli

SOMATIK UGRASLAR: Beden saghgyla
ugragma, fiziki hastaliktan korkma,
hipokondriyazis

ANKSIYETE: Hal veya gelecek igin agin
endise, korku

DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan
interaksiyon kaybu, izolasyon, kisiler arasi
iliskilerde vetersizlik

DUSUNCE COZULMESI: konfii, kopuk,
baglantisiz, dezorganize diisiince stiregleri

SUCLULUK DUYGULARI: Kendini suglama,
utanma, ge¢misteki davramglardan pigmanlhik
duyma

6.

GERGINLIK: Sinirlilik, asin hareketlilik,

gerginligin fizik veya motor belirtileri

7.

MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip,
dogal olmayan motor davramis (tikler disinda)

8.

GRANDIYOZITE: Kendisi hakkinda abartmali
dugtinceler, gurur, olagan disi gl ve yetenege
sahip oldugu inanci

9,

DEPRESIF DUYGUDURUM: Elem, keder,
umutsuzluk, kétimserlik

10. DUSMANCA DAVRANIS: Baskalarin kargi

diigmanlik, kavgacilik, nefret

11. KUSKUCULUK: Guvensizlik, bagkalarinin

kasithk olarak kotiilik yapacagina inanma

12. HALLUSINATUAR DAVRANIS: Normal disi,

uyaran olmaksizin algilama

13. MOTOR YAVASLAMA: Yavaslamis,

zayiflamig hareket veya konugma, beden
kuvvetinde azalma

14. ISBIRLIGI KURMAMA - Direng, temkinlilik,

otoriteyi reddetme

15. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan dis,
garip, tuhaf, acayip dusiince kavrami
16. DUYGUSAL KUNTLUK: Azalmis duygusal

ton, duygularin normal siddetinde azalma

17. TASKINLIK: Artmig emosyonel ton, ajitasyon,

tepkisellikte artma

18. DEZORYANTASYON: Konfuizyon veya kisi,

yer, zamana ait cagristmlarin kaybi
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Ek 5. Global Degerlendirme Olcegi (GAS)

Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih:

Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici:

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

Mental sadhk-hastalik'in varsayimsal strekliligi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi gtz
onunde bulundurunuz. Fiziksel (ya da ¢evresel) kisitlamalara bagh islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde

degerlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun distadinde ara kodlan da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlari higbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi goriinmektedir, birgok olumlu niteligi
oldugu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hig belirti olmamas: ya da ¢ok az belirti olmas: (6rn. sinavdan énce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , c¢ok cesitli
etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal ydénden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan dte sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra
distncelerini belirli bir konu Gzerinde yodunlastirmada zorluk ¢cekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okulda geri kalma)

61-70

Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, mesleki ya da okuldaki iglevsellikte birtakim zorluklann olmasi (6rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev icinde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga iyi
bir bigimde islevselligini siirdiiriir, anlaml kisiler arasi iligkileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve ¢evresel konusma, ara sira
gelen panik ataklan) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadas: vardir, cahisma arkadaglan ile
catismalan vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar digstinceleri, adir obsesyonel térensel davramislar, sik
stk madazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadas! yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gercedi dedgerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (&rn.
konugmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da konugulan konuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi birgok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kicikleri dover, evde hep kars: gelir ve okulda basansizdir).

21-30

Davranislan hezeyanlar ve varsanilardan oldukga etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bicimde davranir, intihar dustinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kétidir (orn. batiin giin yataktan gikmaz; isi, evi ya da
arkadaslar yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarnimi yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikga 6lim beklentisi olmadan intihar girisimleri; sikhikla siddete basvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. disk stirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarimi agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
vardir (0rn. yineleyen siddet gosterileri) YA DA kigisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA agikga oliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN

Global Degerlendirme Olgedi (GAS) Sayfa1/1
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Ek 6. Etik Kurul

\ KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ERBB4 Geninde rs1026882 Tek Niikleotid Polimorfizminin Sizofreni Hastaligi
ile fligkisinin Arastinlmas:

VARSA ARASTIRMANIN

2019/114

PROTOKOL KODU
= = 5 ETIK KURULUN ADI MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
2%
S % E’ AGIK ADRESI: Inonii Universitesi Merkez Kampiisii, 44280, Malatya, Tiirkiye
g S TELEFON 4904223410660/ 1219
z. FAKS +90 422 341 00 36
E-POSTA inu.dhek@inonu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Siikriit KARTALCI
UNVANIADISOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU A Staes s Peiled &
ARAETI A CINR CZAANLIK In&nu_ vaersnesn Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri
ALANI Anabilim Dali
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ MALATYA
BULUNDUGU MERKEZ .
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADISOYADI
DESTEKLEYICI
w PROJE YORUTUCUSU
.a UNVANI/ADI/SOYADI
é (TOBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)
g DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
e
= FAZ 1 a
Q
g' FAZ2 a
FAZ3
E‘ D
FAZ4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gbzlemsel flag galismas (m]
TORO Tibbi cihaz klinik arastirmasi ]
In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans m}
degerlendirme ¢aligmalar
Ilag digt klinik aragtirma a
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | GOKMERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER = 0 =] ULUSLARARASI [
Etik Kurul Bagkam

Unvan/Ady/Soyadi: Prof. Dr.

imza:

Not; Etik kurul bagkanimn her sayfada imzasinn olmas: gerekmektedir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI ERBB4 Geninde rs1026882 Tek Niikleotid Polimorfizminin Sizofreni Hastalig
ile iligkisinin Arastinlmasi
VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU 2019/114
Versiyon g
g " Belge Adi Tarihi Nasiatasi Dili
B=  [ARASTIRMA PROTOKOLO Torkge (] Ingilizce () Diger [J
£S  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR e :
g 2 FORMU Tirkee [J  Ingilizee (] Diger (]
Sz | OLGURAPOR FORMU Tarkge [ Ingilizee ] Diger (]
a ARASTIRMA BROSURU Torkge [ Ingilizee ] Diger [J
Belge Adi Agiklama
£ SIGORTA a
g ARASTIRMA BUTGESI ]
£ § BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
=8  |FORMU
z2 [taN = 1
Z2 [YILLIKBILDIRIM %
w %  [SONUC RAPORU
2S  [GOVENLILIK BILDIRIMLERI ]
88  IDIGER: a
Karar No: 2019/114 Tarih: 19.06.2019
s§ Yul:mda bdylc;;‘:‘cr_lkn bqvum dosmt ile alg:ll bclukt m(mmnwwhsnm;:: gue:‘ek'mge. mag, y .' lag ve yont leri :m::zvc.bilim;el
38 |sakinca bulunmadigina lophnuya Kaulan etik kuul oye tam yisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
= Itag ve Biyolojik Uranlerin Klinik A Yi welik Kap da yer alan lar/calgmalar igin Torkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin al gerekmekteds

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI gs:lcn :::Iiyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar

BASKANIN UNVANI ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Saim YOLOGLU

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet A“:::;E' Tle Katihm *

”."‘:' Dr: Satm YOLOGLU Biyoistatistik '“"T';m'f“ ER kO |E0 |w@ |e0 0O | . ok }
g‘:&" ;":“;I"nfi';c Halk Saghigs "‘°.;’|"‘, 2:";:’;:‘“ E® | kO |0 | W@ |0 | 1O (/k/ !
Prof. Dr. Ibrahim SAHIN I Hastaliklan '“?'rﬂgm"mf'f“ @ | k0 |e0 |u@ [e0 | wo , s
Prof. Dr. Sedat YILDIZ Fizyoloji 'mgﬂ;ﬁ'ﬁi ER | k0O [0 [um [0 | O NM
Prof. Dr. Bans OTLU Mikrobiyoloji "“’;‘;‘;’m‘}m ER (kO [0 |vR | EO Hr_'w/' CATTLMADT
Prof. Dr. Mehmet GOL. Histoloji "‘?‘;Eﬂ;ﬁ?‘i ER (kO |e0 (6@ [0 |00 | g vi4
Prof. Dr. Cemalettin AYDIN Genct Cermbi | 1000 Dniversitsi | g | kO | 0 | M@ | O (WO "'}”_"_',‘ 2740
Prof. Dr. Hakan HARPUTLUOGLU Onkoloji '“°1'.‘.'; 2:;‘:,’:‘;‘.'“‘ E® (kO | e0 [HB® |eEu0 't/éi‘/‘
Prof. Dr. Yilmaz TABEL o '“°1'.‘I: E&m‘f‘ ER® (k0O |e0 |u®@ | eO (w0 TILMAD?
Etik Kurul Bagkam
}Jnvam/Adl/Soyadl: Prof. Dr. Saimi YOLOGLU

mza:

Not: Etik kurul bagkamnin her sayfada imzasimn olmast gerekmektedir.




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ERBB4 Geninde rs1026882 Tek Niikleotid Polimorfizminin Sizofreni Hastalii

ARASTIRMANIN AGIK ADI T
¥ ¢ ile iligkisinin Aragtirilmas

VARSA-ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU 2019/114 "
Dog. Dr. Seda TASDEMIR Farmakoloji "”11": E"‘,“:‘n‘;'.‘“ e |k® |e0 | v® |0 | HD
Dr. Ogr. Uyesi Mchmet KARATAS Tip Tarihi Inona Universitesi = '
(raportor) ve Etik Tpkakoes | ED [XO [ED | (O |O| /)
. Ancsteziyoloji Inona Universitesi | . -
Dr. Ogr. Oyesi Sedat AKBAS sy Tpkakones | E® | KO [ED [HR® [ED | 8O
Ecz. Necla DENIZ Eczact sebestEcacs |EO | K@ | EO | u@® | EO | w0 |47 .NMAD]
Abdullah DEMIREL Hukuk sebestAvikat | ER | KO |EQ | v® | EQ | wO la
g
Hasan KONAN Sivil Oye MspDLd. si. |ER (KO |ED |HE® |EO (O ). g

Saghk Balmghgt Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 17.04.2019 tarih ve 66175679-514.99 —
E.63800 sayilt YOK e yazdigt “Klinik Arastirma Izni” konulu yazist kapsamna giren ¢alismalarin
baglatilabilmesi i¢in ilgili Kurumdan da izin alinmast gerekmektedir.

Etik Kurul Bagkam
Unvani/Ady/Soyadi: Prof, Dr, Sam YOLOGLU

Imza: —

Not: Etik kurul bagkaninin her sayfada i olmast gerekmektedi




