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Giris ve Amag:Sizofreni, genetik ve cevresel faktdrlere bagh
beyin gelisiminin diizensizligi sonucu ortaya c¢ikan biligsel
islev bozuklugu ile pozitif ve negatif semptomlarla griilen bir
sendromdur. Hastaligin etiyolojisi ve klinik gdriiniimiindeki
heterojenlik géz 6niinde bulunduruldugunda, patofizyolojide
yalnizca striatal dopamin islev bozuklugunun degil, ayni
zamanda glutamaterjik sistemin de rol oynadigina iliskin yaygin
bir hipotez, NMDA (N-metil- D-aspartat) reseptorlerinin
hipofonksiyonunu éne siirmektedir (Nakazawa ve Sapkota 2020).
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu icin énemli olan endojen
bir ligand D-serin miktarindaki azalma, NMDA reseptorlerinin
hipofonksiyonuna neden olmaktadir. Sizofreni hastalarinin
kaninda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) D-serin diizeyleri
disiikeiir, bu da D-serinin tani veya tedavi amagli bir biyomarker
olarak kullanilabilecegini 6ne siiren calismalar bulunmaktadir.
D-serin beyinde L-serini D-serine doniistiiren serin rasemaz (SR)
enzimi tarafindan sentezlenir. Sizofreni hastalarinda postmortem
dokulardan yapilan c¢alismalarda, bu yolaktaki bozulmay:
destekleyecek sekilde SR diizeyinde farkliliklar bulunmus olsa
da sonuglar tutarsizdir. Frontal korteks ve hipokampiiste diisitk
SR protein seviyeleri gézlemlenmistir. Ancak, farkli calismalarda
hipokampiis ve dorsolateral prefrontal kortekste SR protein
seviyelerinde artis bildirilmistir. D-serine atfedilen 6nemli rollere
ragmen, SR tarafindan sentezinin diizenlenmesi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. SR enzimi, D-serin dengesi i¢in ¢ok 6nemlidir;
SR’nin aktivitesini etkileyen herhangi bir fakesr, NMDA
reseptoriiniin islevselligini ve dolayisiyla cesitli nérofizyolojik
siiregleri 6nemli dl¢iide etkileyebilir (Foleyn 2005). GOLGA3
(GCP170, golgin-160 veya golgin A3 olarak da bilinir), Golgi
aparatina dzgii golgin protein ailesinin bir iiyesidir. Bu protein,
salgi yolunda proteinlerin ve lipitlerin glikozilasyonu ve
tasinmasinda 6nemli bir rol oynar. Glikolizasyonun sizofreninin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegi ve yeni tedavi firsatlari
sunabilecegi 6ne siiriilmektedir (Dumin 2006, Mealer 2020).
Ek olarak, Golga3 hem in vitro hem de in vivo kogullarda SR
enzimi ile giicli bir baglanma afinitesine sahiptir. Ubikuitin-
proteazom sistemi aracihigiyla SR enziminin bozunmasini
azaltarak SR seviyelerini arurmaktadir. Golga3 ve SR’nin
birlikte transferinin, SR enziminin stabilitesini énemli 6lciide
artrdigt ve D-serin sentezini artirdigt gozlemlenmistir. Meveut
bilgiler, SR enziminin ubikuitinasyonu ve Golga3 tarafindan
diizenlenmesinin NMDA reseptor aktivitesini ve nérotoksisiteyi
diisiindiirmekeedir. Bu  ¢alismanin

etkileyebilecegi amacl,
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remisyondaki sizofreni hastalarinda Golga3 proteininin plazma
diizeyini saglikli kontrollerle kargilagtirmak, semptom siddeti ve
tedavi direnci ile iligkisini incelemeketir.

Yontem:Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Yetigkin Psikiyatri
polikliniklerinde takipli, ¢aligmaya katulmak icin yazili ve sozlii
onam vermis olan DSM-5’e gore sizofreni tanist alan birinci veya
ikinci kugak antipsikotik monoterapisi altinda olan 24 tedaviye
yanit veren sizofreni tanili hasta, klozapin tedavisi altinda olan 24
tedaviye direncli sizofreni tanili hasta ve sizofreni tanili bireylerle
yas, cinsiyet, sigara igme durumu ve egitim durumu agisindan
eslestirilmis 26 saglikli gdniilliiardisik olarak calismaya dahil edildi.
Sizofreni tanilt hastalar ve saglikli goniilliiler i¢in sosyodemografik
veri formunun dolduruldu. Bireylerden sirkadiyen ritmin etkisini
dislamak amaciyla sabah saatlerinde (08:00-10:00), en az sekiz
saat aglik sonrasi Golga3 diizey ol¢iimlerinin calisilabilmesi igin
jelli ayrici tiipe antekiibital bélgeden vensz kan alindi. Ayni
giin hastalarin klinik durumlarinin tespiti i¢in Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgeginin (PANSS) ve Global Degerlendirme Olgegi
(GAS) uygulandi. Ornekler alindiktan sonra pihtilasgmanin
tamamlanmasi amactyla 20-30 dakika bekletilip, takiben 3000
RPMde 20 dakika santrifiij edildikten sonra, ayrilan plazma
1,5 ml'lik ependorf tiiplere alinarak, -30 derecede muhafaza
edildi. Testten 6nce numunenin ¢dziinmesini takiben tekrar
santrifiigasyon islemi uygulands, iiretici firmanin talimatlarina
uygun olarak GOLGA3 diizeyi MYBIOSOURCE Human
Golgin subfamily A member 3 (GOLGA3) ELISA Kit (Katalog
No: MBS163666) kullanilarak enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile caligildi. Bu aragtrma igin Istanbul/
Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 16/09/2024 tarihinde 2024/279
protokol kodu ile etik uygunluk onay: alindi.

Bulgular:Tedaviye yanit veren sizofreni tanili hasta grubu,
tedaviye direngli sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol
grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara icme durumu
agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 1). Tedaviye
yanit veren ve tedaviye direngli gruplar arasinda hastalik siiresi
agisindan anlamli fark bulunmadi (p = 0.535).

Hastaneye yatig sayisi direngli grupta anlamli derecede daha
yitksekti (p = 0.011). Intihar girisimi 6ykiisii direngli grupta daha
stk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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(p = 0.137). Benzer sekilde, aile oykiisii varligt direngli grupta
daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen fark anlamli diizeyde
degildi (p = 0.074). PANSS pozitif puanlar1 ac¢isindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0.107). PANSS negatif
puanlart (p = 0.047) ve PANSS toplam puanlart (p = 0.022)
direngli grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

GAS puanlant agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.747). Plazma Golga3 protein diizeyi acisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand:
(Kruskal-Wallis H = 16.929, p<0.001). Post-hoc analizlerde,
tedaviye yanit veren sizofreni tanili hastalar ile kontrol grubu (p
= 0.001) ve tedaviye direngli sizofreni tanili hastalar ile kontrol
grubu (p = 0.002) arasindaki fark anlamli bulunurken, tedaviye
yanit veren grup ile tedaviye direncli grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p = 0.722) (Tablo 1). Yapilan korelasyon
analizlerinde Golga3 diizeyi ile yas (tho = —0.158, p = 0.179),
egitim siiresi (tho = 0.093, p = 0.432), PANSS pozitif puan:
(tho = —0.075, p = 0.613), PANSS negatif puani (tho= -0.047,
p = 0.750), PANSS toplam puani (tho = -0.112, p = 0.447),
GAS puani (rho = 0.119, p = 0.422), hastalarin almakta oldugu
antipsikotiklerin klorpromazin esdegeri dozlari (tho = 0.318,
p = 0.130), hastaneye yaus sayist (tho = 0.310, p = 0.8306) ve
hastalik siiresi (tho= —0.116, p = 0.432) arasinda anlaml: bir iligki
bulunmadi.

Tartisma ve Sonug: Sizofreni tanili hastalarda plazma Golga3
protein diizeyinin bilindigi kadariylaliteratiirde ilk kez aragtirildig
bu caligmamizda, tedaviye yanit veren ve tedaviye direncli
sizofreni tanili hastalarin plazma Golga3 diizeyi saglikli bireylere
gore anlamli sekilde diisitk bulunmugtur. Gruplar arasinda yas,
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cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara igme durumu agisindan anlaml
bir fark olmayisi, bu karigturict fakedrlerin biyolojik siiregler
tizerindeki etkisini dislamak acisindan 6nemli olmustur.

Golga3, ilk olarak bir otoimmiin hastalikta otoantijen olarak
tanimlanmugur. Hiicre ici iletim, protein—protein etkilesimleri,
apoptoz siirecinin diizenlenmesi, membran trafii ve baz
apoptoz sinyallerinin iletilmesi ile golgi aygitindan plazma
membranina iletimde rol oynamaktadir. Ancak bu caligmalara
ragmen, Golga3’iin kesin biyolojik islevi héilen tam olarak
Bir
islevlerinden bagimsiz bir roliiniin olabilecegi belirtilmis ve hem

bilinmemektedir. calismada, Golga3’tin klasik golgi
beyin homojenatlarinin sitozolik fraksiyonunda hem de néronal
ve glial hiicrelerin sitozoliinde ve uzanularinda bulundugu
bildirilmistir. Calismada Golga3’iin SR ile etkilesim halinde
oldugu ve serin rasemazin Golgi membranina baglanmasinda rol
oynayabilecegi ifade edilmigtir. Golgi ile iliskili serin rasemazin
islevi net olarak bilinmemekle birlikte, membrana bagli formunun
enzimatik aktivite gdsterdigi ve hiicre i¢i D-serin depolanmasi
veya saliniminda gorev alabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak
primer astrosit kiiltiirlerinde endojen serin rasemaz diizeylerini
artirdigt izlenmistir (Dumin 2006). Calismamizda sizofreni
tanili hastalarda Golga3 protein diizeyinin diisiik bulunmast,
sizofrenide D-serin ve iliskili metabolik siireclerde bozulma
olabilecegine yonelik diisiinceleri destekler nitelikte olmusgtur.
Calismamizda plazma D-serin ve SR enzim aktivitesinin
ol¢iilmemis olmast kisitlilik olusturmustur.

Anahtar Kelimeler: Psikoz, D-serin, serin rasemaz, NMDA,
glutamat



