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OZET

Sizofrenili ve Sizoaffektif Bozukluklu Hasta Lenfositlerinde DNA Hasari ve

Tamir Etkinligindeki Farkhiliklarin Degerlendirilmesi
Dr. Osman Ziilkif Topak

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk, kronik, ciddi yeti yitimine neden olan psikiyatrik
bozukluklardir. Son dénemde ¢alismalar sizofreni ve sizoaffektif bozuklugun olus
mekanizmasi, semptomatolojileri ve tedavilerindeki farkliliklara odaklanmustir.
Calismamizin amac1 sizofreni ve sizoaffektif bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif
hasarin, onarim mekanizmalarinin ve kullanilan ilaglarin DNA hasarina katkilarinin
roliinii ortaya koymaktir. Calismamiza DSM 5‘e gore tan1 konmus 18-60 yas arasi,
fiziksel ve norolojik hastaligi olmayan, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen
ve en az 5 yildir tan1 konmus 30 sizofreni, 30 sizoaffektif bozukluklu hasta ve 30
saglikli goniilli katilmistir. Hastalara gruplarina gore hastaligin seyrini ve siddetini
degerlendirme amaciyla Olgekler uygulanmistir. Tim katilimcilardan 5ml kan
alinarak lenfositlerde commet assay yontemiyle DNA hasari; ELISA ile TAS, TOS
ve OSI degerleri; ger¢ek zamanli PCR ile OGGl ve NEIL1 gen ekspresyonlari
Olclilmiistiir. Ayrica in vitro assay yontemi ile ilaglarin DNA hasarina etkisine
bakilmistr. Calismamizda Sizofreni hastalarinda Sizoaffektif ve kontrol grubuna
oranla DNA hasar1 yiiksek c¢ikmustir. Sizoaffektif hastalarda sizofrenlere gore
oksidatif stres orani diisiik ¢ikmis, OGG1 gen expresyonu da yiiksek bulunmustur.
Paliperidon, klozapin ve valproik asit kullanan hastalarda DNA hasarinin diisiik
oldugu bulunmus, yapilan in vitro analizlerde de ilaglarin DNA hasarina neden
olmadig1 goriilmistiir. Sonug olarak Sizofrenili hastalarda Sizoaffektiflere oranla
DNA hasarmin yiiksek oldugu, bu durumun hem sizoaffektif hastalarin daha az
oksidatif hasara maruz kalmasindan hem de onarim siireglerinin daha ¢ok
calismasindan kaynaklandig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda ilaglarin DNA hasarina yol
agmadigi, bazilarinin DNA hasarin1 azalttigi  goériilmiistiir. Calismamiz  bu
hastaliklarin hastaligin seyri, hastalarin tedavi ihtiyaglari ve takip sikliklarinin

planlanabilmesi agisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Sizoaffektif Bozukluk, DNA hasari, DNA tamiri
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SUMMARY

Evaluation of Differences of DNA Damage in Lymphocytes and Repair
Efficiency in Patients with Schizophrenia and Schizoaffective Disorder

Dr. Osman Ziilkif Topak

Schizophrenia and schizoaffective disorder are chronic psychiatric disorders that
cause severe disability. Recent studies have focused on the pathophysiology,
symptomatology and differences in treatments of schizophrenia and schizoaffective
disorder. The aim of the study is to demonstrate the role of oxidative damage and
repair mechanisms in pathophysiology of schizophrenia and schizoaffective disorder,
and the contribution of drugs to DNA damage. 30 schizophrenic and 30
schizoaffective patients diagnosed according to DSM V and having at least 5 years of
disease history, aged between 18 and 60, with no physical and neurological disease,
normal mental capacity and literate and 30 healthy volunteers having similar features
were participated in the study. Scales were applied to assess the course and severity
of the disease individually by groups. 5ml blood was taken from all participants and
DNA damage was measured in lymphocytes using the commet assay method; TAS,
TOS, OSI were by ELISA and OGG1, NEIL1 gene expressions by real-time PCR
and the effect of drugs on DNA damage by in vitro assay. The results showed that
DNA damage was higher in Schizophrenia patients than in Schizoaffective and
control group. The rate of oxidative stress was lower in schizoaffective patients than
schizophrenic patients, and the OGG1 gene expression was also found to be high in
schizoaffective patients. DNA damage was found lower in patients using
paliperidone, clozapine, and valproic acid. In-vitro analysis also showed that the
drugs did not cause DNA damage. As a result, DNA damage was higher in
schizophrenic patients compared to schizoaffective disorders, and this had been
attributed to the both less exposure of oxidative damage and to the more work of the
repair processes in schizoaffective patients. Therewithal, drugs did not cause DNA
damage, and some of them seemed to reduce DNA damage. As a result, these
diseases should be evaluated separately in order to anticipate disease progression,
and to plan treatment strategies of patients and frequency of control examination.
Key Words: Schizophrenia, Schizoaffective Disorder, DNA Damage, DNA Repair
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GIRIS

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk kronik, ciddi yeti yitimine neden olan
psikiyatrik bozukluklardir. Bu hastaliklar arasindaki 6nemli farklar klinik alanda
olup, iki hastalikta da gelisimsel norodejeneratif etkiler sorumlu tutulmaktadir. Her
ikisinde de etiyolojide ¢oklu faktorler suglanirken genetik etkiler cift, aile ve ikiz
calismalarinda gosterilmistir. Ayrica, bu hastalarda goriilen yiiksek oranda sigara
icimi, kalp-damar hastaliklari, obezite, diyabet hastaligi ve kanser de artmis
morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Diger taraftan, DNA hasar1 i¢in kronik saglik

sorunlartyla baglanti kuran deliller vardir.

DNA hasarin1 kantitatif olarak tek kisilik hiicrelerde degerlendirmede, Comet
assay (CA) olarak adlandirilan tek hiicre jel Elektroforez teknigi, hizli bir yontemdir.
Genotoksisitenin biyolojik belirteci olarak CA dejeneratif bozukluk gelistirmek i¢in
yiiksek riskli bireyleri belirleyebilir. DNA hasarina yol acabilen mevcut durumlar
altinda serbest radikaller DNA hasarini baglatabilir. DNA hasari, hiicre apopitozunu
Oncilileyen serin ve treonin kalintilarinda p53°iin fosforilizasyonu gibi ¢esitli hiicre igi
sinyal yolaklarin1 aktive edebilir. Benes ve ark. mitokondri hiicre i¢i sinyal
yolaklarindaki degisikliklerin oksidatif strese yanitta apopitotik hiicre Oliimiiyle
iligkili olabilecegini 6ngdrmiistiir.

Hiicreler genomik biitiinliiklerini korumak i¢in hasarli DNA’y1 onaran
mekanizmalar gelistirmistir. Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim
mekanizmalar1 ile hizla giderilmektedir. Hiicrelerde oksidatif DNA hasarinin
giderilemedigi durumlarda genomik kararsizligi artiran mutasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Okside olmus bazlarin diizeyi, sadece oksidatif DNA hasarmin
arttigl durumlarda degil ayni zamanda onarim oranlarindaki farkliliklara gore de
degisiklikler gostermektedir. Oksidatif DNA hasarinin degerlendirilmesinde oksidatif
stirecler ile birlikte DNA onarim mekanizmasi da g6z 6niinde tutulmalidir.

Sizofreni ve Sizoaffektif bozukluklu hastalar, hastaligin kronik seyri nedeni
ile ¢cok sayida psikofarmakolojik tedavi almaktadir. Verilen tedavilerin DNA
hasarma kars1 koruyucu olabilecegi gibi, bu hasar1 arttirabilme olasiliklarint da goz
Oniline almak gereklidir. CA metodu kullanan iki ¢aligmada Klorpromazin’in DNA

hasarina etkili olmadigi, tistelik Flufenazin’in hidrojen peroksit hasarini tamir ettigi



bulunmustur. Bu bilgiler 1s181inda hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif hasarin
roliiniin oldugu goriilmektedir.

Bu calismada hastalar ve saglikli bireylerde, oksidatif DNA hasari
(commet assay yontemiyle), plazma total antioksidan seviyesi (TAS) ve plazma total
oksidan seviyesini (TOS), DNA onarim enzimlerinin (OGG1 ve NEIL1) mRNA
ekspresyon diizeylerini, kullanilan psikofarmakolojik ajanlarin DNA hasarina
katkilarmmi ve bu faktorlerin Sizofreni ve Sizoaffektif bozukluklu hastalardaki

farkliliklarini arastirmay1 planladik.



GENEL BiLGILER

SIZOFRENI
Tanim

Sizofreni, ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren,
baslangic1 genellikle genglik yillarinda olan, gidis ve sonlanisi hastadan hastaya
degisen, etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, 6nemli 6l¢iide yeti yitimine yol
acan bir hastaliktir (1). Sizofrenin tani, tedavi ve arastirma siireclerine iliskin
girisimler on sekizinci yiizyilda baslamistir. Sizofreni terimini ilk kez 1911 yilinda
Bleuler kullanmistir. Cagrisimlardaki yarilmanin bozuklugun en temel belirtisi
oldugunu vurgulamak icin hastaliga ‘Sizofreni’ adini1 vermistir. Cagrisimlardaki
asosiasyon kaybini, otizm, affektde kiintlesme ve ambivalansi birincil belirtiler
olarak; varsani, sanri, katatoni ve motor bozukluklar1 ikincil belirtiler olarak

tamimlamustir (1).

Tarihce

Insanhigin varolusundan bu yana bu hastalar anlasiimaya calisilmis, ¢ogu
zaman da toplumdan diglanmiglardir. Modern bilimin 15181nda, ilk kez 1860 yilinda
Morel bu hastalar i¢in erken bunama “Demantia precox” terimini kullanmigtir. Daha
sonra Hecker tarafindan Hebefrenik, Kahlbaum tarafindan Katatonik, Kraepelin
tarafindan Paranoid ve basit formlar tanimlanmistir. Bleuler bu tablonun bunama
olmadigini ifade ederek, zihin yarilmasi olarak degerlendirilmesi gerektigini ifade
etmistir. Bu terminoloji halen degerini korumaktadir. Bleuler sizofreninin dort temel
belirtisini vurgulamigtir. Bu belirtiler A harfi ile basladigindan 4A belirtisi olarak
isimlendirilmistir. Assosiyasyon bozukluklari, Affekt bozukluklari, Ambivalans ve

Autism den olusmaktadir (1, 2) .

Schneider sizofrenide diisiince bozuklugunun 6zelliklerini ortaya koymustur.

Langfeld de ‘Sizofreniform Bozukluk’ kavramini getirmistir. Sizofreni giiniimiizde,



beyin fonksiyonlarinin beyinde tutulan bdlgeye gore ortaya cikan bozukluklar

kiimesi olarak degerlendirilmektedir (2).

Epidemiyoloji

Sizofreni sikligt ve yayginligi farkli kaynaklarda farkli oranlarda
belirtilmistir. Arastirma yontemlerindeki farkliliklar, kullanilan farkli tani 6l¢iitleri,
arastirmalarin genis niifus taramalar1 veya hastane odakli olarak yapilmasi gibi
etkenler bu oranlardaki farkliliklar1 belirlemektedir (3). Yapilan arastirmalar
sizofreni sikligin1 %0,4-0,7 arasinda belirtmektedir. Diinya saglik orgiitii verilerine
gore Asya ve Avrupa’da sizofreni hastaliginin sikligr %0,85°dir (4). Genel olarak
yayginlik oran1 %] olarak kabul edilmektedir. Kadin ve erkek arasinda hastaligin
siklig1 ve yaygmhigi acisindan fark goriilmemekle beraber kadinlardaki baslangig
yas1 daha ge¢ olmakta ve daha iyi gidis gostermektedir (3).

Etiyoloji

Sizofreni ¢ok etkenli bir hastalik olup, en onemli risk faktorii genetik
yatkinlik olmakla birlikte, bu yatkinligin hastalikla sonuglanmasinin diger faktorlere
bagl oldugu belirtilmektedir (1). Gebelik komplikasyonlari, anormal fetal biiylime
ve gelisme, annede influenza Oykiisii, diisik sosyoekonomik diizey, gog, stresli
yasam olaylar1 gibi faktorler sizofreni etyolojisinde yer alan gevresel faktorler olarak
bildirilmektedir (1). Sizofreni hastalari, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda en stk
bildirilen néroanatomik bulgu, lateral ve ligiincli ventrikiillerde genislemedir (5).
Islevsel goriintilleme ¢alismalarinda sizofren hastalarda beynin 6n bolgelerine olan
kan akiminda azalma oldugu saptanmis ve bu durum hipofrontalite olarak
tanimlanmis (6), temporal bdlgede de kan akimi degisiklikleri ve temporal lobda
kanlanma artist ile pozitif psikotik belirtiler arasinda iliski oldugu saptanmistir (7).
Sizofreni hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampiiste noronal
biitiinliiglin bozulmas1 anlamina gelen, azalmig NAA diizeyi tespit edilmistir. Bu

bozulmann limbik dopaminerjik hiperaktiviteye yol agarak psikotik belirtilere neden



olabilecegi belirtilmistir (8,9). Hastaligin fizyopatolojisinde dopamin, serotonin,
glutamat, GABA gibi norotransmitterler rol almaktadir. Etyolojide en ¢ok {izerinde
durulan dopamin varsayimmidir. Subkortikal yapilarda dopamin hiperaktivitesi,
prefrontal kortekste ise azalmis dopamin aktivitesi oldugu ifade edilmekte,
subkortikal mezolimbik dopamin yolaklarindaki asirt etkinligin pozitif belirtilere,
mezokortikal dopamin yolaklarinin etkinligindeki azalmanin ise negatif belirtilere ve
bilissel kayiplara yol actigi belirtilmektedir (8,10). Serotonin ve dopamin
norotransmitter sistemleri birbirleriyle anatomik ve islevsel olarak baglantilidir.
Serotonin beyin sapinda substantia nigradan gelen dopaminerjik néronlarin
ateslemesini, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps araligma salinimini
onleyerek etki gosterir (1). Sizofreni hastalarinda prefrontal korteks, talamik
cekirdekler ve serebellum arasinda baglanti bozuklugu oldugu ve bu bozuklugun
sizofrenide temel biligsel kayiplardan sorumlu oldugu One strilmistir (11).
Sizofreni etiyolojisini agiklamaya yonelik bir diger yaklasim hastaligin
norodejeneratif mi, noérogelisimsel mi oldugudur. Calismalarin biiyiik kismi, genetik
ve erken gelisimsel etkenlerin bir araya gelmesiyle olusan beyin hasarinin, beynin
normal olgunlagma siirecini bozarak ilerleyen dénemlerde ortaya ¢ikabilecek sinyal
ileti bozukluklar1 ve noronal devre anormallikleri sonucu sizofreni belirtilerinin

ortaya ¢ikisini saglayan norogelisimsel varsayimi destekleyen bulgular igermektedir

).

Klinik Ozellikler

Sizofreni genellikle 15-40 yaslar1 arasinda, ¢ogunlukla da 18-25 yaslarinda
baglamaktadir. Psikolojik stres faktorleri baslangigta rol oynayabilir. Bireylerin
yarisinda baglangigta higbir tetikleyici faktdr bulunmayabilir ve baslangi¢c yavas
bigimde gelisebilir. Belirtiler kisa bir zaman iginde sanrilar, varsanilar, garip
davraniglar gibi giiriiltiilii bir sekilde gelisebildigi gibi, sinsi ve yavas bir bicimde de
geligebilir. Sik goriilen baslama bi¢imi ilgi azalmasi, dikkat daginikligi, kendi
bedeni, kendi diislinceleri ile asir1 ugras gibi belirtilerle olmaktadir. Sizofreni i¢in
patognomonik tek bir belirti yoktur. Kisinin algi, diisiince, duygu, davranis,

yargilama alanlarinm etkileyen bir hastaliktir. Bircok islevsel alanda yetersizlige yol



acarak toplumsal hayatta ve is hayatinda sorunlara neden olabilir. Ancak belirtiler ve
islevsellikte bozulma kisilere gore farkliliklar gosterebilecegi gibi, ayni hastada da
zaman i¢inde farkliliklar gosterebilir (3). Sizofreni tanisi i¢in son donemde en yaygin
kullanilan smiflandirma sistemleri Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Siniflandirmasi (DSM-V) (12) ve Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan hazirlanan Ruhsal ve Davramssal Bozukluklar
smiflandirmasidir (ICD- 10) (13). DSM-V de siire ve islev bozukluguna vurgu
yapilmaktadir. ICD-10’da ise Kurt Scheneider’in birinci sira belirtilerine (kendi
diisiincelerinin yliksek sesle soylendigini isitme, emir veren sesler bi¢iminde isitsel
varsanilar, somatik varsanilar, diisiince calinmasi ya da diisiince sokulmasi,
diisiincelerin okunmasi ve yayilmasi, sanrisal algilama, duygu ve eylemlerin dis

giiclerce etkilenip denetlendigi duygusu) agirlik verilir.

Tam

DSM- 5 ¢ gore (12);
A) Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da
basar1 ile tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bunlardan en az birinin 1,2 ya da 3 olmasi1 gerekir

1.Sanrilar

2.Varsanilar

3.Darmadagin konugma

4 Ileri derecede dagmik davranis ya da katatonik davranis

5.Silik (negatif) belirtiler
B) Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi bozulmustur.
C) Bu bozuklugun belirtileri en az 6 ay siirer. Bu siirenin en az bir aylik déonemi A
tan1 kriterleirni kapsamaktadir.
D) Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz ozellikleri gosteren depresyon ve bipolar
bozukluk dislanir
E) Bu bozukluk, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz



F) Otizm agilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta bir iletisim bozuklugu
Oykiisli varsa, sizofreni tanisi1 konulabilmesi igin gerekli diger belirtilerin yani sira
belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik bir siireyle varsa, ayrica sizofreni

tanis1 da konur.

Tedavi

Sizofrenide tedavi siireci; psikotik belirtilerin alevlenmesi ile baslayan ve
yatismasi ile sonlanan akut donem tedavisi, akut donem ardindan gelen klinik
diizelmenin devam ettigi ancak stres veya ilag degisikligi gibi faktorlerle kolayca
alevlenebildigi diizelme donemi tedavisi ve hastanin belirli bir denge i¢inde hayatini
idame ettirdigi donem (siirdiirim tedavisi) olarak ele alinmaktadir (14). Akut donem
ve sirdlrim tedavisi sirasinda ilag secimini belirleyen temel ilkeler benzerlik
gostermektedir. flag ve uygulama yolu segiminde, daha onceki tedavilere verdigi
yanit, yan etkiler, hastanin tedaviye uyumu, kendisine veya cevresine zararl
olabilecek davranislarin olmasi, bireysel farkliliklar, eslik eden psikiyatrik hastaliklar
ve sosyoekonomik faktorler géz Onilinde bulundurulmalidir. Tedavi etkinligi
hakkinda karar verilebilmesi i¢in 4-6 hafta siireyle beklenmelidir, akut evrede bu
siire 2-3 hafta olmalidir. Bu siire sonunda tedaviye kismi yanit olusmussa ayni
tedaviye 4-6 hafta daha devam edilmelidir. 6 hafta sonunda hi¢ yanit alinamayan
durumda diger tedavi segenekleri diistiniilmelidir (15). Sizofreni tedavisinin en
Oonemli sagaltim araci antipsikotik ilaglar olmakla birlikte, psikososyal tedavilerin
antipsikotik tedaviyle kombine edildigi durumlarda daha olumlu sonuglar

gozlenmektedir.

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK
Tanim

Kasanin tarafindan 1933 yilinda tanimlanan Sizoaffektif bozukluk kavrami
psikiyatrinin tanisal karmasa yasadigi bir tan1 grubudur (16). Sizoaffektif bozukluk

kavrami, sizofrenik ve affektif belirtiler arasindaki birlesmeyi tarif eder. Ancak bu



mental bozuklugu tanimlarken hangi belirtilerin dikkate alinacagi ya da bu iki belirti
grubu arasindaki gecici iliskinin tipi gibi konularda uyusmazliklar vardir.

Sizoaffektif bozukluk tanis1 ile sizofreni ve duygudurum bozukluklar
arasindaki iliski alti farkli olasilikta ifade edilebilir (17). Buna gore ilk olarak;
sizoaffektif bozukluk affektif belirtilere sahip tipik olmayan bir sizofreni bi¢ciminde
yorumlanabilir; bu Schneider'in veya Bleuler’in ifade ettigi belirtilerin sizofreni i¢in
patagonomik oldugu diisiincesi ile baglantilidir.

Ikinci olarak, bazi yazarlarca sizoaffektif bozukluk, sizofrenik belirtilere
sahip tipik olmayan bir duygudurum bozuklugu big¢imidir (18,19).

Ucgiincii bir olasiliga gore ise sizoaffektif bozukluk; ayni hastada eszamanli
olarak hem sizofreni hem de duygudurum bozuklugunun oldugu, sizofreni ve
duygudurum bozuklugu estanililigi bicimidir. Sizofreni ve duygudurum bozuklugu
yayginligimin yiiksek oranlarini gosteren epidemiyolojik verilere dayanarak, bu iki
bozuklugun birlikte goriilmesinin son derece olasi oldugu ve bunun sonucunda da
sizoaffektif bozuklugun ortaya ¢iktigi sonucuna varilmustir (16).

Doérdiincli  olasilik; sizoaffektif bozuklugu sizofreni ve duygudurum
bozuklugundan ayri, bagimsiz bir hastalik olarak kabul etmektedir (20). Bu “ligiincii
psikoz” olasiliginin  kokleri, ne sizofreni ne de manik-depresif olarak
smiflandirilamayacak klinik olgulart gozlemlemis olan Kasanin gibi klasik yazarlara
dayanir (21). Fakat sizoaffektif bozukluklugu icin bu “liglincli psikoz” goriisi,
literatiirden pek fazla destek toplamamustir. Ornegin, bircok calisma sizoaffektif
bozukluklugu tami stabilitesinin, sizofreni ve duygudurum bozuklugu tam
stabilitesine kiyasla daha diisiik oldugunu gdstermistir (22). Diisiik tami stabiliteli
sizoaffektif bozukluklugu goriilmesinin olast nedeni, uzun degerlendirmede
sizoaffektif bozukluklugu hastalarinin  ¢ogunlugunda ¢ok bigimli seyir
gozlemlenmesidir (23). Aslinda Arastrma Tam Olgiitleri (Research Diagnostic
Criteria-RDC), The International Classification of Diseases (ICD-10) veya The
Diagnostic and Statistical Manual (DSM-V) temel alinarak kesitsel sizoaffektif
bozukluklugu tanis1 konulmus bazi hastalar, klinik ge¢mislerinde piir affektif, piir
sizofreniform veya farkli kutupsallikta sizoaffektif vakalar gibi ¢oklu sendromlar
sunarlar (24,25). “Uciincii psikoz” olasiligina ters olarak, Sizoaffektif bozukluklugu

probandlarin yakinlar1 arasinda ayni tanitya rastlanmasi da oldukga seyrektir.



Sizoaffektif bozukluklugu hastalarinin  birinci derece akrabalar1 arasinda,
duygudurum bozuklugu tanist agir basmakta ve asirt sayida sizofreni vakasi
bulunmaktadir (16). Ayrica tek yumurta ikizlerinden bir tanesinde Sizoaffektif
bozuklugu varken, digerinin sizofreni veya duygudurum bozuklugu olduguna dair

birgok rapor bulunmaktadir (26).

Besinci olasilik; sizoaffektif bozukluklugun hem sizofreni hem de
duygudurum bozuklugundan olusan karma bir grubu temsil ettigini ileri siirer (27).
Bu olasilik ile RDC’nin baglica sizofrenik alt tipi ve baslica affektif alt tipi ile
sizoaffektif bozukluklugu alt boliimii arasinda bir paralellik izlenebilir. Buna gore,
baslica sizofrenik sizoaffektif bozukluklugu hastalar1 sizofreniden muzdarip olurken,
baslica afektif sizoaffektif bozukluklugu hastalar1 duygudurum bozuklugundan
muzdariptir (28).

Belirtilen tiim bu bes olasilik da, sizofreni ve duygudurum bozuklugunun
bagimsiz birer mental bozukluk oldugunu kabul etmektedir. Aslinda yalnizca bir tek
psikozun oldugu, sizofreni ve duygudurum bozuklugunun araliksiz bir biitiiniin uc
noktalarin1 olusturdugu iddia edilmektedir. Dolayisiyla, altinc1 ve son olasilik,
sizoaffektif bozukluklugun bu araliksiz biitiinde araci bir pozisyon aldigini ifade eder
(29).

Son calismalar ve gorisler sizoaffektif bozuklugun sizofreniden bipolar
geciste genetik bir basamak, yani sira sizofreni ve duygudurum bozuklugunu

kapsayan bir psikotik bozukluk oldugu yoniindedir (30,31).

Sizoaffektif bozukluklugun tani kriterleri, gegtigimiz yillar i¢inde birgok defa
degismis ve giinlimiizde heniiz ortak benimsenmis tani kriterleri olusturulamamistir.
Sizoaffektif bozukluklugu, sizofrenik ve afektif semptomlar1 bir arada tasimakla
birlikte, tanisal kriterleri, semptomlarin sayisi, niteligi, siirekliligi ve sikligina gore
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar ICD-10 ve DSM-V’in son konsensuslarinda
da kendini gostermektedir. RDC, sizoaffektif bozukluk icin ilk kullanilabilirligi olan
kriterleri olusturmustur. DSM-1 ve DSM-II sizoafektif bozuklugu sizofrenik ve
duygudurum semptomlarmin bir karisimi olarak agiklamistir (32,63). DSM-III"de ise

Sizoaffektif bozukluk igin tanisal Kriter agiklanmamis, sizofreni boliimiinden



cikartilmig ve “siniflandirilamayan psikotik bozukluklar” kismina konmustur (34).
DSM-III-R’de ise sizoaffektif bozuklukluk bu bolimde korunmustur (35).
Sizoaffektif bozuklukluktaki bu kararsizligin, hastaligin intrinsik karmasikligi,
heterojenligi, sizofreni ve major duygudurum bozuklugu ile arasindaki sinirin agik
olmamasi ve kategorik tanisinin zorlugundan kaynaklandig diisiiniilmektedir (36).
Giincel smiflama sistemlerine gore bir hasta asagidaki 6 klinik goriintiiden

birine sahipse sizoaffektif bozukluk tanis1 alabilir.

1. Duygudurum belirtileri bulunan sizofreni hastalari,

2. Sizofreni belirtileri bulunan duygudurum bozukluklu hastalar,

3. Hem sizofreni, hem de duygudurum bozuklukgu bulunan hastalar,

4. Sizofreni ve duygudurum bozukluguyla iliskisiz {i¢iincii bir psikozu

olan hastalar,

5. Bozuklugu sizofreniyle duygudurum bozuklugu arasinda bir siireg
gosteren hastalar,

6. Yukaridaki kategorilerden birden fazlasinin kombinasyonuna sahip
hastalar (37).

Marneos, 2003 yilinda yayimladigi makalesinde siniflandirma sistemlerinin
kisithiliklarini tartisarak sizoaffektif bozuklugun boylamsal siniflamasi iizerinde
calismis ve bozuklugun eszamanli (concurrent) ve ardisik (sequential) iki alt tipini
tanimlamistir (38). Eszamanli sizoaffektif bozuklugu sadece sizodepresif, sizomanik
veya mikst epizodlarin saptandigi durumlar i¢in kullanirken, ardisik tip i¢in
boylamsal gidiste seyirde farkli ataklar geciren hastalar1 tanimlamak ig¢in
kullanmiglardir. Buna gore bu tiir hastalar farkli zamanlarda sizofrenik, depresif,
manik, sizodepresif, sizomanik, mikst iki uclu ataklar gecirmektedir. Bu iki tip
arasinda aile Oykiisii, premorbid kisilik, premorbid sosyal uyum, klinik gidisin
paterni, siklik ve profilaktik sagaltimlara verdikleri yanit acisindan farklilik yoktur
(39).

Giliniimiizde sizoaffektif bozuklugun DSM V’e gore belirlenen tanisal
Olciitleri klasik sizofreniler grubundan ayr1 bir baslik altinda verilmistir; hem affektif
bozukluk hem de sizofrenik bozukluk belirtilerinin birlikte goriilmesi ve affektif
belirtilerin olmadig1 bir baska donemde en az iki hafta boyunca psikotik belirtilerin

varlig1 gereklidir.
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DSM V iki 6zgiil tlirlinii tanimlamistir:  bipolar tiir ve depresif tiir.

Sizo-depresif tlirde, ¢Okkiinliik belirtileri ile birlikte sizofrenide goriilen
sanrilar, varsanilar ve bagka belirtiler olur. Bazen ¢okkiinliik belirtileri o denli agir ve
sizofrenik belirtiler siliktir ki depresyondan ayirmak ¢ok giictiir. Sizo-manik tiirde de
ise mani belirtileri ile birlikte sizofrenide goriilen sanrilar, varsanilar, acayip diisiince
belirtileri bulunur (40).

Tanisal stabiliteyi arastiran c¢alismalarda sizoaffektif bozukluk stabilitesi
(9%18,6-%27,1), sizofreni (%78-%93) ve bipolar affektif bozukluktan (%71,1-%86,5)
diisilk gortinmektedir (41,42). Bu calismalarin bir kismi sizoaffektif bozuklugun
affektif bozukluktan farkli oldugunu gosterirken, sizofreni ile arasindaki sinirlar
hentiz belirlenebilmis degildir (43).

Sizoaffektif bozuklukta goriilen pozitif diisiince bozuklugunun sizofreniden
farkli olmadigi ileri siiriilmektedir. Kendler’e gore sizofreniden farkli olarak
sizoaffektif bozuklukta affektif belirtiler daha sik, negatif belirtiler ise daha seyrek
goriilmektedir ve islevsellik daha 1iyidir. Kendler bu sonuglar1 sizoaffektif
bozuklugun sizofreni ve bipolar affektif bozukluktan farkli oldugu ve bu hastalarin
hem sizofreni hem de affektif bozuklugu birlikte tasidiklar1 seklinde yorumlamistir
(43).

Tarihge

Psikiyatri tarithinde bu bozukluktan cesitli baghklar altinda s6z edilmis
olmasia karsin, ilk kez 1913'te George H. Kirby'nin ve 1921'de de August Hoch'un
sizofreni ve affektif bozukluk semptomlar1 olan ve "erken bunama" (dementia
precox) gibi yikima da yol agmayan bir grup hastayr tanimlamasiyla, bu bozuklugun
ayrt bir klinik tablo olarak temeli atilmis oldu. 1933'te Kasanin akut ve siklikla
ergenlik doneminde baslayan, tipik sizofreni belirtileri ve tipik mani ve\veya tipik
depresyon belirtilerinin bir arada goriildiigli, daha iyi hastalik Oncesi islevsellik
diizeyinin bulundugu hastalik tablosunu tanimlayarak Sizoafektif Bozukluk terimini
ilk kez kullandi. Hastaligin 1970'lere kadar sizofreninin bir tiirii oldugu diisiiniildii.
Ciinkii Jaspers'in klasik hiyerarsi kuralina gore tipik sizofrenik belirtilerin goriilmesi
sizofreni tanisi i¢in yeterliydi ve manik ya da depresif belirtilerin bulunmas: ikinci

derecede 6nem tasiyordu (41).
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Daha sonra 6zellikle hastaligin uzunlamasima seyri ile ilgili ¢aligmalar, bir
ataktan digerine klinik tablonun ©nemli o6lgiide degistigi, "saf major afektif
bozukluklar"dan 6nemli farkliliklarinin bulundugu, sizoafektif, afektif ve sizofrenik
ataklarin hastaligin seyri sirasinda ayri ayr1 goriilebildigi, iki u¢lulugun sik oldugu,
seyrinin sizofreniye gore daha iyi oldugu ve lityumun bazi olgularda etkin oldugunun
goriilmesi ile sizoafektif bozuklugun afektif bozukluklar kapsaminda ele alinmasini

getirdi (42).

Epidemiyoloji

Bugiine dek sizoaffektif bozuklugun prevalansi ve insidansinin saptandigi
hicbir alan caligmas1 yapilmamistir. Ancak yapilan ¢alismalar sizofreni ve
duygudurum bozukluklar1 arasinda yiiksek diizeyde bir komorbidite oldugunu
gostermektedir. Sinirl bilgilere dayanarak sizoaffektif bozuklugun sizofreniden daha
az siklikta goriildiigli ve yasam boyu prevalansinin %0,5-0,8 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (44,45). Sizoaffektif bozukluk risk etmenleri agisindan da ¢ok fazla
arastirilmamis  bir  bozukluktur. Cinsiyet farkliligi ag¢isindan bakildiginda
duygudurum bozukluklarina benzer bir o6zellik tasir, bipolar alt tipte kadin-erkek

orani esitken, depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir (45).

Etiyoloji

Etiyolojiye yonelik calismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla
birlikte ele alinmistir. Buna bagli olarak sadece sizoaffektif bozukluga ozgii
etiyolojik etmenlerle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. Sizoaffektif bozuklugun da
sizofreni gibi norogelisimsel bir bozukluk oldugu disiintilmektedir. Ayrica
bozuklugun kalitimsal bir kokeni olmasi da kuvvetle muhtemeldir. Ciinki
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde, sizofreni hastalarininkine gore
daha fazla duygudurum bozukluguna ve duygudurum bozuklugu olan

hastalarininkine gore daha fazla sizofreni dykiisiine rastlanmaktadir (44,45).
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Klinik Ozellikler

Sizoaffektif Bozukluk 6lgiitlerini karsilamak i¢in temel 6zellikler kesintisiz
tek bir hastalik doneminde ortaya ¢ikmalidir. Iki uglu ve depresif tip olmak iizere iki
alt tip vardir. Manik atak goriildiigiine mutlaka iki u¢lu tip olarak adlandirilir, ayrica
da major depresyon ataklar1 da goriilebilir. Sadece major depresif ataklar goriiliiyorsa
depresif tip tanist konur. Major depresif atak en az 2 hafta ve manik ataklar en az 1
hafta slirmelidir. Ayrica sizofreni A Olgiitlerini karsilamak i¢in en az 1 aylik bir siire
gerektigi i¢in sizoafektif atagin da siiresi en az 1 ay olmalidir. Kalici depresif
mizacin goriilmesi Sizoaffektif Bozukluk-depresif tip tanis1 koymak i¢in gereklidir.
Islevsellikte azalma, sosyal iliskilerde simirlilik, kendine bakimda azalma, intihar
riskinin artmasi1 diger eslik eden Ozellikler olabilir. Tortu ve negatif belirtiler

sizofreniden daha az siddetli ve daha az kronik olabilir.
Tam
DSM 5’¢ gore (12);

A) Major bir duygudurum donemiyle (major depresyon ya da mani donemi) es
zamanlt olarak sizofreninin A tani Olgiitiiniin karsilandigi, kesintisiz bir hastalik

surecinin olmasi.

B) Hastaligin yasam boyu siiresince, major bir duygudurum doneminin (depresyon

ya da mani donemi) olmadigi iki ya da daha ¢ok hafta, sanrilar ve varsanilar bulunur.

C) Major bir duygudurum doneminin tani 6lgiitlerini karsilayan belirtileri, hastaligin

acik ve artakalan kesiminde, toplam siirenin biiylik bir ¢gogunlugunda bulunur.

D) Bu bozukluk bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

Bipolar tiir: Mani donemi hastalik goériiniimiiniin bir kesimiyse bu alttiir kullanilir.

Major depresyon donemleri de ortaya ¢ikabilir.

Depresif tiir: Yalnizca major depresyon donemleri hastalik goriiniimiiniin

kesimleriyse bu alttiir kullanilir.
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Tedavi

Sizoafektif bozuklugun farmakolojik tedavisi lizerine yapilmis yeterli sayida
sistematik aragtirma yoktur. Yayimmlanmigs az sayidaki c¢alismayr karsilastirma
olanaklari, kullanilan tani 6lgiitlerindeki farkliliklar nedeni ile kisitlidir. Bu nedenle
tizerinde anlasilmis bir tedavi Onerisi yoktur. Akut donemde hastalarin ¢ogunda
belirgin psikotik belirtiler bulundugu i¢in genellikle antipsikotik ilaglar
kullanilmaktadir. idame tedavisinde genellikle sizoafektif bozuklugun alttiirii goz
ontinde bulundurulur. Genellikle bipolar bozukluk alt tirii i¢in duygudurum
diizenleyiciler, depresif alt tiirii i¢in antidepresanlar ve kalici bir psikozun bulundugu
durumlarda ise antipsikotikler kullanilmaktadir. Yukaridaki tedavi stratejileri
basarisiz olursa klozapin kullanilmaktadir. ilag tedavilerine yamitin yetersiz oldugu
durumlarda Elektrokonvulzif tedavi (EKT) faydali olabilir (45). Tek ilagla tedavi
amaciyla hem noroleptik hem de duygudurum diizenleyici 6zellikleri olan atipik

antipsikotikler ideal olabilir ancak bu konuda yapilmis yeterli ¢alisma yoktur (46).

GENOTOKSISITE

Tanim

Genotoksisite, Deoksiriboniikleik Asit (DNA)’da yapisal degisiklikler
meydana getirerek ya da DNA sarmalinda kirilmalarla olusan mutasyonlardir.
Genotoksisite hiicre DNA’sinda hasara neden olan her tiirlii ajan i¢in kullanilabilen
bir terimdir (47). Mutasyonun bir toksisite tiirli olarak algilanmast DNA’nin
kimyasallara veya radyasyona normalden daha fazla dozda ve ¢esitlilikte maruz
kalmasi ve DNA’nin etkilenmesi sonucu gergeklesmistir, bu yoniiyle mutasyona
genotoksik etki de denebilir (48,49). Genotoksik etkiyi mikrolezyonlar ve
makrolezyonlar olarak iki kategoride smiflandirmak miimkiindiir (48,50).
Mikrolezyonlar niikleotid diizeyindeki hasarlardir, iki grupta baz degisimi ve gergeve
kaymas1 tipi mutasyonlar olarak degerlendirilir. Mikrolezyonlar1  gozle
goriilemezken, makrolezyonlar sitolojik analizlerle saptanabilen kromozamal

bozulmalardir.
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Makrolezyonlar, kromozomlardaki sayisal ve yapisal degisiklikler olarak iki
grupta degerlendirilir. Sayisal degisiklikler kromozom sayisindaki degismeler olarak
degerlendirilir ve yapisal degisikliklere kromozomal aberasyonlar denir.
Kromozomlarda yapisal degisiklikler olusturan etkenlere “klastojen” denmektedir.
Kisinin, ksenobiyotik metabolizmast ya da detoksifikasyonu bakimindan
genetik polimorfizm gostermesi, spesifik toksik maddelere maruz kalmasi halinde
mevcut riskin artmasina neden olur. Toksik maddelere maruz kalindiginda DNA
hasarina, DNA onariminda anormalliklere ve genetik dayaniksizliga, dolayisiyla
karsinojenezise neden olmasi beklenir. Hiicresel ¢ogalma ve biiylime gen kontrolii
altindadir bu nedenle genetik faktorler tim kanserler igin 6nemlidir (49). DNA
hasarinin  indiiklenmesi, bunun sonucunda mutasyonlarin ve kromozomal

bozukluklarin olusmasi kanser gelisimindeki baslica mekanizmadir (51).

DNA Hasar:1 Yapan Etkenler

DNA hasar1 Qgenetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde ekzojen veya
endojen etkenlerle meydana gelen tiim degisikliklere verilen isimdir (52). Endojen
etkenlerin ortaya koydugu DNA hasari miktar1 ¢evresel etkenlerin neden oldugu
DNA hasarindan daha fazladir. Bununla birlikte normal hiicresel aktivitelerle olusan
DNA hasarlari ile baz1 ¢evresel etkenlere maruziyet sonucu olusan DNA hasarlar
birbirlerine ¢ok yakindir (53). Eksojen nedenlerle olusan DNA hasar mutasyonlar: ve
gen ifadesindeki degisiklikler ile eksojen faktorlerle beraber etkinligi artan endojen
DNA hasarlarinin ¢ogu kanser vakalarinda bir aradadir. Bu ylizden olusan endojen
DNA hasarlarinin eksojen DNA hasarlan ile etkilesimini bilmek kanser ve diger

hastaliklarin olusumunu anlamak i¢in énemlidir (54).

Endojen Etkenler

1. Hatal1 eslesmeler, insersiyon/delesyonlar

2. Kimyasal degisikler:
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Deaminasyon: DNA bazlarinda hidrolitik deaminasyon sonucunda
adenin, guanin veya sitozin, amino gruplari kaybedilebilir. Deaminasyon i¢in sitozin
ve 5-metilsitozin baslica hedeflerdir (55). Bu tip baz degisikligi insanda p53 tiimor

baskilayici genlerde olusan mutasyonda sik¢a gozlenmektedir (56).

Metilasyon: Bir metil grubunun sitozin halkasinin bes numarali karbonunun
yaptya eklenmesi ile meydana gelir. DNA’nin metilasyonu okaryotik hiicrelerde en
cok goriilen epigenetik (DNA niikleotit dizisinde bir degisiklik olmaksizin gen

anlatiminda meydana gelen) olaylardandir (57).

3. Baz kayiplart:

Depiirinasyon ve depirimidinasyon DNA deoksiriboz iskeletine plirin veya

pirimidinleri baglayan N-B-glikozil bagin hidrolizi sonucu meydana gelir (57).
4. Oksidatif Hasar:

DNA hasarlar1 arasinda en sik goriilen Oksidatif DNA hasarlaridir. Metabolik
ve diger biyokimyasal reaksiyonlar sonucu ve gevresel faktorler nedeni ile siirekli
olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusmaktadir. Siiperoksit anyon radikali (02),
hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirleri DNA
hasarlarina yol agar (54). Hidroksil radikali biyolojik molekiiller i¢in en reaktif
oksijen lirlinlidiir. DNA’da baz hasarlar1 ve DNA-protein ¢apraz baglar1 gibi bir cok

hasar olusturur (58).

Oksidatif DNA hasar1 olarak da adlandirilan bu tip DNA hasarlari mutajenez,
karsinojenez ve yaslanma gibi biyolojik olaylarda gorev alir (59). Reaktif oksijen
tiirleri eksojen ve endojen kaynakli olabilir. Gama 1sinlari, UV 1sinlar, yiyecekler,
ilaglar, ksenobiyotikler ve toksinler eksojen ROT kaynaklaridir. Nétrofiller, NO
sentetaz ve ksantin oksidaz gibi enzimler, metabolizma iriinleri ve hastaliklar
endojen ROT kaynaklaridir (60). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu
100°’den fazla oksidatif DNA hasar1 tanimlanmistir. Bu hasarlarin biyolojik 6nemi
henliz agiklik kazanmamakla birlikte 8-hidroksideoksiguanin’in (8-OH-Gua)

mutasyona neden oldugu bilinmektedir (61).
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5. Replikasyon hatalari:

DNA replikasyonu sirasinda hatalar olugabilmektedir. Replikasyon sonrasinda
olusan hatalar1 diizeltmekle gorevli DNA polimerazin hata okuma 3°-5’ ekzoniikleaz
aktivitesindeki bozukluklar mutasyonlarla birlikte kalitsal ve sporadik kanserlere
neden olabilirler (62,63).

Ekzojen Etkenler (Cevresel faktorler)

1. Kimyasal ajanlar: Kemoterapi ilaglari, benzopren, Aflotoksin, alkilleyici
ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 v.b. Benzopren karsinojen olmadig1 halde hiicre
icinde okside oldugunda karsinojenik hale gelmektedir. DNA’da guanin gruplarina
baglanarak G-C baglantisinin arasina girer ve heliks yapisinda bozulmaya neden olur

(63).

Bugiin belki de kansere neden olan en yaygin ¢evresel kimyasal iiriin tiitiin
triinleridir. Tiitlin {riinleri basta akciger, agiz boslugu ve komsu doku kanserleri

olmak tizere bir¢ok kansere neden olurlar (64, 65).

Sisplatin ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapotik ilaglar DNA’da ¢ift zincir
kiriklarina  ve zincir i¢i ¢apraz baglarin  olusumuna yol agarlar (63).
DNA hasarina neden olan kimyasallar yiyeceklerde de bulunabilir. Cok pisirilen ette
bulunan heterosiklik aminler ve findikta bulunabilen aflatoksin 6rnek verilebilir (65).
Yiyecekler kanaliyla alinarak DNA’ya hasar veren dogal
kimyasallarin tiiketiminin endiistri iiriinii olan kimyasallara maruziyetten ¢ok daha

fazla oldugu konusunda tartigmalar bulunmaktadir (66).

2. Fiziksel ajanlar: UV radyasyon, iyonize radyasyon vb. Ultraviyole 1s1ginin
neden oldugu hasarlar daha ¢ok deri kanseri riski ile iligkilidir. Mutajenik olan UV
15101, pirimidinlerin kovalent olarak baglandigi dimer formlarinin olusmasina neden
olur (63). Dogada bulunan radyoaktif bilesiklerin radyoaktif bozunmasi sonucu
iyonize radyasyon olusur. Uranyumun bozunmasi sonucu olusan radon gazi evlerde
birikebilir ve akciger kanserine yakalanma riskini artirir. Kanser radyoterapisi

sirasinda dogal ya da insan yapimi radyoisotoplara maruz kalinmaktadir (64,65).
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Hava yoluyla seyahat edildiginde, evde radon gazina maruz kalindiginda ve niikleer
silahlarin iretildigi bolgelerin yakinlarinda bulunuldugunda diisiik dozda, niikleer
kazalarin  oldugu boélgelerde yasandiginda ya da radyoterapi tedavisi

goriildiigiinde yiiksek dozda radyasyona maruz kalinmaktadir (67).

DNA Hasarimmin Yol A¢tig1 Sonuglar

DNA hasari, hiicrede hasarla basa ¢ikabilecek veya programli hiicre 6liimiini
saglayacak bircok hiicresel olayr baslatir. Hiicre, DNA hasarlarina kars1 farkhi
metabolik yollarla cevap verir. Agir DNA hasarlari hiicrenin apoptoz yolunu aktive
ederek hiicreyi Oliime gotiriir ya da hasar DNA onarim mekanizmalart ile
onarilabilir. Dinamik bir yapiya sahip olan DNA molekiilii, onarilabilen tek
biyomolekiil olmasi bakimindan O©nemlidir (68,69). DNA hasar1 replikasyon
sirasinda onarillamazsa mutasyona ve sonug olarak genomik kararsizliga neden olur

(70).
Hiicrede DNA hasar1 olustugunda dort nemli yanit olusur;

1) Hasarli DNA’nin ¢ikarilarak DNA ¢ift zincirinin dogru bir sekilde yeniden
yapilandirilmasi: (DNA onarimi),

2) DNA hasar1 kontrol noktalarmin aktivasyonu ile hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinin engellenmesi, bu sekilde hasarli genetik materyalin onarimina
imkan saglanmasi ve hasarli kromozomlarin genetik ge¢isinin 6nlenmesi,

3) Hiicredeki gen transkripsiyon diizeylerinin hiicrenin yararina olacak sekilde
degismesi (transkripsiyonel cevap),

4) Ciddi olarak hasar gormiis hiicrelerin elenmesi (programli hiicre oliimii,

apopitoz)

Bu yanitlardan herhangi birinin iglev gérmemesi hiicre diizeyinde genomik
kararsizlikla, organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar, kanser veya yaslanma ile

sonuglanmaktadir (52, 69, 71).

DNA onarim hatalari, genomik kararsizlikla karakterize sendromlara ve

kanser insidansinda artisa yol actigindan, DNA onariminin nasil gerceklestiginin
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bilinmesi klinik kullanim agisindan onemlidir. Molekiiler kanser genetigindeki
gelismeler, karsinogenezisin onkogenlerve antionkogenlerde mutasyonla baglantili
oldugunu gostermektedir, karsinojenlerin ise biiyiik kismi genotoksiktir.
Genotoksisite testleri genel olarak radyasyonun, ultraviyole isinlarin, endiistriyel
kimyasal maddelerin etkilerini degerlendirme ve ilaglarin piyasaya siiriillmeden

toksik etkilerini ve giivenirliliklerini arastirmada kullanilmaktadir (72, 73, 74).

Genotoksisite ile karsinojenisite arasinda ¢ok yakin bir iliskinin olmasi ve
genotoksik testlerin karsinojenleri tespit etmede etkili olmasi genotoksisite
aragtirmalarinin ~ Onemini  gostermektedir (75). Bu testler 1970°den beri
kullanilmaktadir, bu tarihten beri gelistirilmis birgok genotoksisite testi
bulunmaktadir (72). Kromozamal hasar igin in-vitro timidin kinaz testi, in-vivo
mikroniikleus testi, in-vitro bakteriyel reverse mutasyon testi (Ames Testi), kardes

kromatid degisimi ve comet analizi bu testlerden bazilaridir.

COMET (TEK HUCRE JEL ELEKTROFOREZ) ANALIZI

Tanim ve Tarihce

Kimyasallar ve gevresel faktorler canlilar {izerinde toksik etkiye neden olmakta
ve genetik yapilarini bozmaktadirlar. Canlilar bu duruma tepkilerini fizyolojik,
biyokimyasal ve morfolojik olarak gostermekte ve tepkiler laboratuvarda veya
dogada olgiilebilmektedir (76). Ancak, etkinin genetik boyutu ya kullanilacak
tekniklerin masrafli veya yorucu olusu ya da biyokimyasal mekanizmalarin iyi
anlasilamamasindan dolay1 ¢ogu zaman ihmal edilmektedir (77,78). Bugiine kadar
DNA hasarinin belirlenmesi ile ilgili birgok teknik kullanilmis bunlarin ¢ogunun
pahali ve uzun ¢alisma siiresi gerektirmesi ve kimi zaman da birgok laboratuvarin
sahip olmadig1 radyoaktif caligmalar1 icermesi ve calisma sonunda beklenen
basarinin elde edilememesi bu alanda calisma yapilmasint zorlagtirmistir (79,80).
Son dénemde tip alaninda yukarida belirtilen sorunlara cevap verebilecek tek hiicre

jel elektroforez (Comet analizi) adinda molekiiler test sistemi gelistirilmis, bu metot
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sayesinde DNA’da hasarin olup olmadiginin, varsa hasar seviyesinin anlagilmasi ile

farkli bir anlam kazanmustir (81, 82, 83).

Comet analizi yontemi ilk kez Ostling ve Johansson (1984) tarafindan
olusturulmus, devaminda ¢esitli arastirmacilar tarafindan giiniimiize kadar modifiye
edilmis ve yeni teknikler ile birlikte sunulmustur (84, 85). Bu analizin temel prensibi
kimyasal ve fiziksel nedenlerle olusan genotoksik ve sitotoksik ajanlarin canli
hiicreler iizerindeki etkilerini hiicre DNA’larim1 tek tek inceleyerek saptamaktir.
Canli dokulardan izole edilen ¢ekirdek i¢indeki DNA, ince bir agaroz jel icine fikse
edilir ve elektroforetik ortamda yiiriitiiliir. Genotoksik ajanlarla hasarlanan DNA’lar
tamir mekanizmalar1 ile tamir edilememis ve tek veya ¢ift DNA zincirlerinde
kirilmalar olugsmus ise kirilan farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiikiine
sahip kirtlmis DNA molekiilleri elektroforetik ortamda farkli hizlarda hareket
ederler. DNA molekiilleri ethidium bromid gibi DNA spesifik boyalarla boyanip
floresan mikroskop altinda incelendiginde hasarin siddetine géore DNA’lar dairesel
sekilden kuyruklu yildiza benzer sekile degin ¢esitli derecelerde goriintiiler
olusturduklarindan yonteme ingilizce “kuyruklu yildiz” anlamina gelen “Comet

Assay” ad1 verilmistir (85).

Bugiin uygulanan Comet Assay yoOntemi Singh ve arkadaglari (1988)
tarafindan gelistirilmis olan, tek ve ¢ift zincir kiriklarinin tanimlanmasina olanak

saglayan bir yontemdir (84).

Comet Analizinin Basamaklari

Hiicresel Materyalin Hazirlanmasi: Kiiltire edilmis hiicreler, tam kan
ornekleri (mononiikleer hiicre fraksiyonlari, polimorf I6kositler), primer insan
fibroblastlar1 doku Ornekleri materyal olarak kullanilabilir ve bunlarin her birinin
hazirlanmas1 farkli 6zelliktedir. Lenfosit ve mononiikleer hiicrelerde DNA hasar
caligmalarinda, bu hiicre gruplar1 histopak ile izole edildikten sonra kullanilabilir, 6n
islemlerle serbestlesen hiicreler numaralandirilip daha 6nce 6n kaplama yapilan

agaroz jelli lamlar iizerine uygulanirlar (86).
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Mikroskop Lamlarimin Hazirlanmast: On kaplama islemi olarak adlandirilan,
calismadan bir giin 6nce normal erime noktali agaroz jel, mikroskop lamlarina
yayilmasi islemi yapilir. On kaplama yapilan lamlar kurumasi i¢in en az bir gece
bekletilir. Ertesi giin diisilk erime noktali ikinci bir agaroz jel i¢inde silispansiye
edilmis hiicreler 6n kaplama yapilmis olan lamlarin {izerine yayilir. Boylece iki jel
tabakasi arasinda gomiilii hiicreleri iceren sandvig¢ benzeri bir sistem olusur. Optimal

hiicre sayis1 her gozlem alaninda birkag taneden fazla olmamalidir (86).

Lizis: Agaroz jel donduktan sonra yiiksek yogunlukta tuz ve deterjan
igeren lizis ¢ozeltisinde bir saat bekletilir. Lizis sirasinda kan ve doku orneklerinde
bulunan eritrositlerin par¢alanmasiyla agiga ¢ikan demire bagli serbest radikal aracili
DNA hasarimi onlemek i¢in lizis ¢ozeltisine % 10 oraninda dimetil siilfoksid eklenir.
Lizis islemi sirasinda membranlar parcalanir ve hiicre igerigi ¢ekirdekten
uzaklastirilir. DNA kiiciik bir miktar non-histon proteinlerle birlikte yiiksek siiperkoil
yapisinda kalir. Lamlar birka¢ defa uygun bir tampon ile yikanarak hiicresel artiklar,

kalan deterjan ve tuzlar uzaklastirilir (86).

Alkali  Ortamda DNA Siiperkoil Yapisinin  Ag¢imasi:  Preparatlar
elektroforez Oncesinde ¢ift sarmal DNA yapisinin acilmasi i¢in yiliksek alkali
ozellikteki (pH>13) elektroforez tamponunda inkiibe edilir. Alkali tampon igerisinde
cekirdekteki ¢ift sarmal DNA, zincir kiriklarinin bulundugu noktalardan agilmaya

baglar. Arastiriciya gore degismekle birlikte islem siiresi genellikle 20 dakikadir (87).

Elektroforez: Alkali ortamda DNA sarmalinin agilmasindan sonra, jel
icinde olusan tek zincir DNA alkali kosullarda elektroforeze tabi tutularak comet
olusturulur. Elektrik akimi uygulandigi zaman, anoda dogru hareket eden DNA
pargalar1 bir kuyruklu yildiz goriintiisii verir. Hasarsiz DNA ise ¢ekirdekten ¢ikamaz.

Elektroforez 25 V, 300 mA akim ve 25 dakikalik siire i¢inde gergeklestirilir (88).

Nétralizasyon: Alkali ortamda elektroforezden sonra, jel pH’sinin
notralizasyonu i¢in lamlar uygun bir tamponla (pH:7,5) ¢ defa yikanir.

Notralizasyondan sonra lamlar boyanarak cometler sayilir (86).

DNA’nin  Boyanmasi ve Comet’lerin Goriintiilenmesi: Boyama icin

yaygin olarak kullanilan floresan boya etidyum bromiirdiir. Comet’lerin
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goriintiilenmesinde non-floresan boya olarak glimiis-nitrat da kullanilmaktadir.
Boyama sonrasinda floresan mikroskopta anoda dogru go¢ eden DNA parcalari

kuyruklu yildiz goriintiisii verir, hasarsiz DNA benek seklinde goriiniir (86, 88).
Comet Sayimi ve DNA Hasarinin Belirlenmesi:

a) Gorsel Analiz: Farkli derecelerdeki hasar1 gosteren Comet’ler gozle ayirt
edilebilir. Gorsel analize gore Comet’ler DNA g6¢ uzunlugu ele alinarak
5 Kkategoride degerlendirilir. Sayma islemi igin her lamdan rastgele 100
Comet segilir ve her birine i¢inde bulunduklar1 kategoriye gore bir deger verilir (0,
1, 2, 3 veya 4). Her bir kategorideki Comet sayist belirlenerek 6zel formiiller ile
DNA hasar1 belirlenir (86, 88).

b) Bilgisayarli Goriintli Analizi: Mikroskop iizerine monte edilen kapali sistem
dijital kamera baglantis1 ile otomatik olarak ozellikli Comet’lerin goriintiileri
degerlendirilir. Programlar comet basini kuyruktan ayirt edebilecek ve bas uzunlugu,
kuyruk uzunlugu, bas ve kuyruktaki floresans yiizdesi, kuyruk momenti gibi ¢esitli
degiskenleri belirleyebilecek sekilde yapilmistir. Kuyruktaki % DNA floresansi,
DNA zincir kirig1 sikligr ile dogru orantilidir. Kuyruk momenti kuyruk uzunlugu ve

goreceli kuyruk yogunlugunu i¢eren formiillerle hesaplanan bir degiskendir (86, 88).

Comet Analizi ile Tespit Edilen DNA Hasar Seviyesini Etkileyen Faktorler

Saglikli ve tedavi almayan kisilerde DNA hasarini etkileyen faktorler yas,
sigara, egzersiz, diyet, cinsiyet, hava kirliligi, glines 15181, enfeksiyon, mevsim ve

meslek olarak sayilabilir (89).

Klinik Arastirmalarda Comet Analizi

Klinik arastirmalarda Comet analizinin kullanilmas1 bazi hastaliklarin
patojenik mekanizmalarinin agiklanmasinda 6nemli katki saglamistir. Xeroderma
pigmentosum ve trichothiodystrophy hastaliklarinin prenatal tanisinda (90), meme

kanseri hastalarmin birinci derece kadin akrabalarda risk degerlendirmesinde (91),
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meme kanserinin bleomisin ile tedavisinin takibinde (92), erhlich asit timori
hiicrelerinde in vivo olarak cisplatin ve inhalasyon anesteziklerinin beraber
kullaniminda hiicrelerin apoptoza geri doniisiimsiiz olarak gidisinin arastirilmasinda
kullanilmistir (93). Bununla beraber Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus (94, 95, 96),
katarakt (97), romatoid artrit-sistemik lupus eritematozus (98,99), polikistik over
sendromu (100) ve Alzheimer (101, 102) gibi hastaliklarda artmis DNA hasari
gosterilmistir.  Post menopozal kadinlarda hormon replasman tedavisinin

(103) ve sigaranin DNA {izerine etkileri yine bu yontemle arastirtlmistir (104).

Diger taraftan Comet analizi ile ayaktan bagvuran  bipolar
duygudurum bozukluguna sahip hastalarda kontrollere gore daha fazla DNA hasari
oldugu gosterilmis ve bu hasarin hastalik belirtilerinin siddeti ile baglantili oldugu
bulunmustur (105). Sizofreni hasta lenfositlerinde yapilan bir ¢alismada sizofreni
hastalari ile kontrol grubu arasinda DNA hasar1 ve onarim kapasitesi incelenmis, her
nekadar sizofreni hastalarinda daha yiiksek oranda DNA hasarmin oldugu ve onarim
kapasitelerinin de diisiik oldugu goriilse de bu farkin istatiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadig1 goriilmiis; ayn1 caligmada yiliksek antipsikotik dozunun periferik
hiicrelerde DNA hasarin1 arttirmadiglr gosterilmistir (106). Bir diger ¢alismada
prenatal donemde sigara dumanina maruz birakilan ratlarin lipid peroksidasyonunda,
protein oksidasyonunda ve eriskin yasta DNA hasarinda artis oldugu gosterilmistir
(107). 2012 yilinda wistar ratlari ile yapilan bir ¢alismada anneden ayrilmanin ve
soka maruz kalmanin her ikisinde hipokampiiste comet analizi ile DNA kiriklarinda

artmaya neden oldugu gosterilmistir (108).

Psikotrop Ilaclarla Yapilan Genotoksisite ve Karsinojenite Calismalari
Antipsikotikler ile Yapilan Calismalar

Atipik antipsikotiklerle yapilmis 2011 yilina ait bir ¢caligmada, insan lenfosit
kiiltiirlerinde test edilen olanzapin, risperidon ve ketiapinin, comet ve mikroniikleus
analizlerinde DNA hasari indiiksiyonu icin degerlendirildiginde, mutajenik
aktiviteden yoksun oldugu gosterilmis, ancak insan lenfosit kiiltiirlerinde olanzapin,

risperidon ve ketiapinin yiiksek doz (250 mg/l ve istii) uygulanmasinda lenfosit
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kiiltiirlerinde steriliteye neden oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada doza bagh

sitotoksik etki olabilecegi one siiriilmiistiir (109).

Frotschl ve arkadaslarinin 2005 yilinda comet yontemi ile yaptiklar
calismada klorpromazinin DNA hasarina neden olmadigi bildirilmistir (110).
Gasiorowski ve Brokos 2001 yilinda comet yontemini kullanarak insan lenfosit
kiiltiirleri ile yaptiklart bir ¢caligmada flufenazinin hidrojen peroksit hasart sonrasi
DNA tamirini arttirdigint bildirmislerdir (111). Bir diger calismada, lenfosit
kiiltiirlerinin  ziprasidon ile tedavisinde kardes kromatid degisim sikliginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis ve proliferasyon orani degerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma (p<0.001) oldugu saptanmistir (112). Picada ve
arkadaglariin, yetiskin erkek CF-1 fareleri ile yaptig1 bir caligmda aripiprazoliin akut
ve subkronik tedavisinin mutajenik olmadigi ancak subkronik tedavinin periferik

kanda belirgin DNA hasarina neden oldugu gosterilmistir (113).

Reinke ve arkadaglarinin 2004 yilinda ratlarda yaptiklar1 calismada,
Klozapinde daha az olmak {izere Haloperidol ve Klozapinin sican beyinlerinde
oksidatif strese neden oldugunu ancak Olanzapinin neden olmadigin1 gostermislerdir
(114). Ek olarak Parikh ve ark.’nin yine ratlarda yaptiklari ¢alismada haloperidol
tedavisi sonrasi lipit oksidasyonunda artis gozlerken, siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesinde azalma saptamislardir. Ancak bu durum risperidon, olanzapin ve

klozapinde izlenmemistir.(115).

Duygudurum Diizenleyicilerle Yapilan Calismalar

Duygudurum diizenleyicileri de antipsikotikler kadar DNA hasar ve tamir
mekanizmalarinda hayvan ve insan ¢alismalarinda ele alinmistir. Khan ve ark.” nin
2011 galismasinda, Valproik asid (VPA) tedavisinin sperm sayisini, testisleri ve
epididim agirligin1 6nemli Olclide azalttigi ve farelerin testislerinde sperm basi
anormalligini, sperm DNA hasarini, oksidatif stresi (lipid peroksidasyon iirlinii
tiobiitirik asit Olgiilerek) ve 8-okso-dG ( 8-okso deoksiguanozin) ekspresyonunu
onemli Olclide artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma, VPA'nin farelerde germ hiicresi

toksisitesini baslattigini1 da gostermektedir (116).
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Andreazza ve ark.’min 2008 yilinda ratlarla yaptiklar1 c¢aligmada, D-
Amfetaminin periferik ve hipokampal DNA hasarini arttirdig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte, DNA hasar1 endeksi, lipit peroksidasyonu ile pozitif korelasyon gosterirken,
lityum ve valproat oksidatif dengeyi modiile edebilmekte ve DNA'ya yeni hasar
gelmesini 6nlemektedirler. Ancak mikronukleus olusumunu engelleyemedikleri de
goriilmektedir (117).

Tokarz ve ark.’nin 2016 yilinda insan retinal pigment epitelial
hiicrelerindeValproik asid ve DNA metil transferans inhibitorii RG 108 (non-
niikleozid DNA metiltransferaz inhibitér) ile akut ve kronik oksidatif stres
durumlarinda hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini ve DNA hasarin1 azalttig
izlenmistir. Valproik asid ve RG' nin koruyucu etkisi antioksidan enzim gen

expresyonunun upregiilasyonu ile iligkili bulunmustur (118).

Diger Tedaviler ile Yapilan Calismalar

Wayhs ve arkadaslarinin 2010 yilinda comet analizi ile yaptig1 bir ¢alismada
zorla ylizme testi yapilan diyabetik ratlarda insiilin ve klonazepam tedavisinin
farelerde DNA hasarina kars1 ve oksidatif DNA hasarna karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir (119).

Poginsky ve arkadaslarimin 1988 yilinda yaptigi bir calismada depresyon
tedavisinde de kullanilan H. Perforatum ait genotoksisite ames testi ve
programlanmamis DNA sentezi (UDS) deneyi ile in vitro olarak belirlenmistir (120).
Bununla beraber Okpanyi ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaptigi bir caligmada
hypericum  ekstresinin  kromozom aberasyon testinde genotoksik  etkisi

gozlenmemistir (121).

Sonu¢ olarak; Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tedavisinde kullanilan
ilaglarin insanlardaki genotoksisitesi hakkindaki bilgiler artmakla birlikte yeterli
diizeyde degildir (122, 123, 124). Bu nedenle kullanilan ilaglarin genotoksisitesini ve
tedavi yaniti ile iliskisini degerlendirmenin gelecek icin iimit verici olacagi

diistiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Vaka Grubu

Aragtirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da sizofreni
ve / veya sizoaffektif bozukluk tanisi alan ve psikotrop ilag kullanan arastirmaya
dahil olma kriterlerini karsilayan, 18-60 yas arasi, her iki cinsiyetten 60 eriskin

alimmustir. Calisma i¢in 6zel bir ilag ve doz se¢imi planlanmamustir.

Hastalarin tanm1 degerlendirmeleri ve kan alma islemleri, Pamukkale
Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda gergeklestirilirken, lenfositlerde commet
assay yontemiyle DNA hasarinin dl¢iilmesi, invitro assay yontemiyle ila¢ etkisinin
dlciilmesi, ELISA ile TAS, TOS ve OSI degerleri dl¢iilmesi, OGG1 ve NEIL1 gen
ekspresyonlarinin  ger¢ek zamanli PCR ile bakilmasi islemleri Pamukkale

Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.

Vaka Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
1. DSM 5 tani kriterlerine gore sizofreni ve/veya sizoaffektif bozukluk tanisi almig

olmasi,

2. En az 5 yillik hastalik dykiisiiniin olmasi,
3. Hasta yasinin 18 - 60 arasinda olmasi,

4. Mental kapasitesi olagan olmasi

5. Calismanin amac1 ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in katilimc1 ya da birinci

derece yakininin onay vermis olmasi,
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6. Okur-yazar olmasi,

Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri

1. Eslik eden norolojik/fiziksel kronik hastaligin olmasi,
2. Klinik olarak mental retardasyon olmasi,

3. Eslik eden psikiyatrik bozuklugun olmasi ve bu nedenle psikotrop kullanimi

olmasi,

4. Organik nedene bagl psikiyatrik bozuklugu olmasi,

Kontrol grubu
18-60 yas aras1 mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen, yas ve sigara

kullanimi olarak eslenmis ve onam vermis 30 saglikli goniilli.

YONTEM

Arastirma, Haziran 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiis, Comet analizleri

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Calisma, DSM 5’¢ gore tan1 konmus 30 sizofreni, 30 sizoaffektif bozukluk
hastas1 ile yas ve sigara kullanimi olarak eslenmis 30 saglikli goniilli alinarak
yiriitilmiistir. Her bir katilimcidan ya da birinci derecede yakinindan
bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar1 alindiktan sonra sosyodemografik
verileri ve kullanmakta olduklari psikofarmakolojik tedaviler (hasta grubu igin) kayit

edilmistir.

Bu asamada kullanilan 6lgekler;

PANSS (Pozitif-negatif belirtiler 6lgegi)
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CGI (Klinik Global izlem Olgegi)
Hamilton Depresyon Olgegi
Young Mani Olgegi

Olgeklerin tamamlanmasimdan sonra 5 ml vendz kan &rnekleri cevresel
faktorlerden etkilenmenin en az olmasi i¢in alindiktan hemen sonra ve karanlik

ortamda comet analizi ile genotoksisite agisindan degerlendirilmistir.

Aragtirmaya katilan tim goniilliller Helsinki Deklarasyonu’na uygun olacak
sekilde calisma hakkinda bilgilendirilip, yazili onam alinmistir. Arastirma Oncesi
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
24.04.2015 tarih ve 60116787-020/23917 sayili onam alinmig ve arastirma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin sosyodemografik verilerinin toplanmasi amaciyla tarafimizca
diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya alinan erigkinlerle yiiz yiize goriisme
teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla erigkinlere ait sosyodemografik veriler

elde edilmistir (EK 1).
PANSS (Pozitif-Negatif Belirtiler Ol¢egi)

PANSS 1987 yilinda Kay ve ark. tarafindan sizofreni hastalarinin son bir hafta
icindeki belirtilerini ve islevselligini degerlendirmeyi amaclayan yar1 yapilandirilmig
bir 6l¢ektir(125). Toplam 30 madde ve g alt 6lgekten olusur (pozitif belirtiler 6lgegi,
negatif belirtiler Glgegi ve genel psikopatoloji Olgegi). Her madde goriismeci

tarafindan belirti siddetine gore 1-7 arasinda puanla degerlendirilir(1=yok, 2=¢ok
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hafif, 3=hafif, 4=orta, 5=orta-agir, 6=agir, 7=cok agir). Alt dlgeklerin toplami 30-210
puan arasinda degisir, PANSS toplam puani olarak da kullanilir. PANSS’1n Tiirk¢eye
uyarlama ¢alismas1 Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (126) (EK 2).

CGI (Klinik Global izlem Ol¢egi)

Guy ve arkadaslar1 (127) tarafindan gelistirilen, klinisyenin gézlemine gore 1-7
arasinda puanlama esasina dayanan bir degerlendirme 6lgegidir. Ruhsal bozuklugun
siddetini ve hastalik belirtilerinin seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.
Psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla
hekim tarafindan yiriitilen yar1 yapilandirilmig goériisme sirasinda doldurulur.
Olgegin ilk boyutunda hastaligm siddeti, ikinci boyutunda iyilesme, iigiincii
boyutunda ise ilag yan etkisinin siddeti degerlendirilir. Olgegin dolduruldugu
siradaki rahatsizligmin siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir
(1=Normal, hasta degil, 2=Ruhsal hastalik sinirda, 3=Hafif derecede hasta, 4=Orta
derecede hasta, 5=Belirgin derecede hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=En agir
derecede hasta ) (EK 3).

Hamilton Depresyon Olgegi

Olgek depresif hastalarda belirtilerin siddetini saptamak amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. 1961 yilinda Hamilton tarafindan depresif hastalarin
incelenmesi ve belirtilerinin faktor analizi sonucunda gelistirilmis ve 1967°de ayni
aragtirmaci tarafindan son sekli verilmistir (128). Bu ¢alismada 17 soruluk form
kullanilmistir. Derecelendirmede, her belirti i¢in ayrica belirlenmis, 0-4 arasi
puanlama dizgesi kullanilmaktadir. Yapilan derecelendirmenin toplanmasiyla 0 ila
53 arasinda degisen Olcek toplam puani elde edilmektedir ve puandaki artis
depresyonun siddetindeki artiga isaret etmektedir. En yiiksek 53 puan alinir. 0 - 7
puan depresyon olmadigini, 8 - 15 puan aras1 hafif derecede depresyonu, 16 - 28
arast orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri 18 agir derecede depresyonu
gostermektedir. Tirkce gecerlik ve giivenilirlik calismast Akdemir ve arkadaslari

tarafindan 1996’da yapilmistir (129) (EK 4).
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Young Mani Olgegi

Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmek icin kullanilan, goriismeci
tarafindan doldurulan bir dlgektir. Young ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu
Olgek toplam 11 maddeden olusmaktadir (130). Bu maddelerin yedisi besli likert
tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipinde hesaplanmaktadir. Olgekteki maddeler,
hastaligin manik donemindeki tanimlanmis ¢ekirdek belirtileri (hafiften agira dogru
derecelendirecek bigimde) kapsamaktadir. Olgekten alimabilecek en diisiik puan 0, en
yiiksek puan 44’tiir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini
belirlemek i¢in kullanilir fakat 12 ve {istli puan alinmasi halinde hipomani/mani
lehine yorumlanir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi Karadag ve

arkadaglar tarafindan yapilmistir (131) (EK 5).

COMET YONTEMI iLE GENOTOKSISITE TESPITi

Comet yontemi ile kontrol grubu ve hasta gruplarina ait kanlardan lenfosit
izolasyonu ve DNA hasarinin tespiti gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan
arag gerecler, sarf malzemeler ve kimyasallar ile ¢ozeltiler asagida belirtilmistir

(Tablod,2).

Tablo 1: Yontemde Kullanilan Gerecler ve Markalar

Gerecler Marka

Mikrodalga firin Argelik, Ttrkiye

Dijital Terazi Sartorius, Almanya

Elektroforez tanki Icin Chiller WITEG, Wise Circu Fuzzy Control
System, Almanya

Falkon tiipler (15ml,50 ml) BD Falcon, BD Biosciences, ABD

Flouresan Mikroskop Nikon, Japonya

Manyetik karistiric Torrey PINES SCIENTIFIC, ABD

Comet yontemi igin elektroforez tanki Cleaver Scientific, CLS- COM20 model,
Ingiltere

Sogutmali santrifiij SIGMA, ABD

Otomotik pipetler Eppendorf, ABD

Lam ve Lameller Isotherm Microscope Slider, Almanya

pH metre WTW inoLab®, Almanya
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Tablo 2: Yontemde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Markalari

Madde

Agaroz (yiiksek ve diisiik erime noktalr)
Histopak-1077

Metanol

Dimetil siilfoksit (DMSO)
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
Phosphate buffered saline (PBS)
Sodyum hidroksit (NaOH)

Triton X- 100

Sodyum hidroksit (NaOH)

Trizma base (Tris)

NaCL

Hidroklorik asit (HCI)

Etidyum bromiir

Marka

Lonza, Sea Plaque ® Agarose, Isvicre
Sigma Aldrich ® , ABD

Sigma Aldrich ® , ABD
Genaxxon biosciences, Almanya
Fischer BioReagents ®, ABD
Gibco, Avustralya

Sigma Aldrich ® , ABD

Fischer Chemicals ®, ABD
Sigma ® Aldrich, ABD

Fischer BioReagents ®, ABD
Sigma Aldrich ® , ABD

Sigma Aldrich ® , ABD

Sigma Aldrich ® , ABD

Yontemde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

5 M NaOH cozeltisi

200 g NaOH distile suyla 1000 mL’ye tamamland.

0.5 M EDTA cozeltisi

73.05 g EDTA distile suyla 500 mL’ye tamamland.

Stok 100 pg/ml Etidyum Bromiir Cozeltisi

10 mg boya 50 mL distile suda ¢oziildii. Boyama sirasinda stok 1:10 oraninda

seyreltilerek kullanildi.

Stok Lizis Cozeltisi

2.5 M NaCl 146.1 9,100 mM EDTA 37.2 g, 10 mM Tris 1.2 g, Distile su 900 mL
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Cozeltinin pH'1 10°a ayarlandi. Hazirlanan stok lizis ¢6zeltisi buzdolabinda saklandi.
Kullanmadan 6nce her 100 mL ¢6zelti i¢cin 1 mL Triton X ve 10 mL DMSO ilave
edildi.

Elektroforez Tamponu

0.3 M NaOH 60 mL,1 mM EDTA 2 mL, Distile su 938 ml
Notralizasyon Tamponu

0.4 M Tris 48.5 g, Distile su 1000 mL, Cozeltinin pH’s1 konsantre HCl ile pH 7.5’¢

ayarlandu.

Diisiik kaynama dereceli agaroz (LMA) (%1 )
Distile su i¢inde hazirlandi.

Yiiksek kaynama dereceli agaroz (HMA) (%1.8)
Distile su i¢inde hazirlandi.

Hiicrelere Comet yontemi Uygulamsi

Lenfosit hiicrelerinde DNA hasarini belirlemek i¢in alkali comet yontemi kullanildi.

Calisma prosediirii asagida belirtildigi sekildedir.

1- Deney yapilacagi giinden bir giin 6nce lamlar % 1,8’lik HMA c¢o6zeltisine
daldirildi ve bir tarafi silinerek diiz bir zemine yerlestirildi. Islem siiresince
agarozun donmamasi i¢in kap 400C’lik su banyosunda tutuldu.

2- 2. Deney giinii ilk olarak %1’lik LMA ¢ozeltisi hazirland1 ve 37.50C’lik su
banyosuna konuldu. Ardindan liziz ve elektroforez ¢ozeltileri hazirlanarak
sogumalar1 i¢in buzdolabina birakildi.

3- 3 mL kan 3mL histopaque soliisyonu {izerine yavasca eklendi. +40C’de 2100
rpm’de, 30 dakika santrifiij edildi.

4- Lenfosit tabakasi alinarak PBS ile yikandi.

5- Bu siispansiyondan alinan 60 pL lenfosit ve 180 puL. LMA ayr1 bir ependorf

tiip igerisinde karigtirildi ve karisimdan 40 pL alinarak lamlara damlatildi.
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Lamlara yayilan hiicrelerin diizgiin dagilmasi amaciyla {izerlerine lamel
kapatildi. Agarozun katilasmasi icin lamlar 40 dakika buzdolabinda
bekletildi, siire sonunda lameller yavasc¢a ¢ikarildi.

Liziz ¢ozeltisine alinan lamlar 1 saat 15 dakika boyunca buzdolabinda
bekletildi.

Lizis ¢ozeltisinden ¢ikarilan lamlar distile suyla yikanip elektroforez tankina
yerlestirildi. Tanka elektroforez ¢ozeltisi eklendikten sonra lamlar 20 dakika
akim uygulamadan bekletildi. Ardindan uygun akim (1V/cm, 300mA)
ayarland1 ve 20 dakika, 4°C' de elektroforez asamasi gergeklestirildi.
Elektroforez tankindan alinan lamlar distile su ile yikandi ve nétralizasyon
cozeltisinde 15 dakika bekletildi. Notralizasyonun ardindan lamlar -200C’1ik
metanole 5 dakika daldirildi. Metanolden ¢ikarilan lamlar diiz bir zemine
koyularak kurutuldu Goériintiilleme 6ncesi lamlar etidyum bromiir (45 pL) ile
boyandi ve goriintli analizi gerceklestirildi.

Comet yonteminde goriintii analizinde hazirlanan preparatlar, Comet Assay
IV Version 4.3.2 for Basler FireWire goriintii analiz programi kullanilarak

Floresan Mikroskop (Nikon) yardimiyla gergeklestirilmistir (Sekil-1).

s

BEEEBSS
ENZ3E28
BEEBBEEE

SEKIL 1- Comet Assay IV Versiyon
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Hasar degerlendirilmesinde yazilim aracilig1 ile BU (Bas uzunlugu, um) KU
(Kuyruk uzunlugu, pm) BY (Bas Yogunlugu: Bas kismindaki DNA yiizdesi, % B-
DNA olarak ifade edilir) KY (Kuyruk Yogunlugu: Kuyruk kismindaki DNA
yiizdesi,% K-DNA olarak ifade edilir) ve KMo (Kuyruk Momenti, um olarak ifade
edilir, % K-DNA ile KU’ nun ¢arpiminin 100’e bdliinmesi ile edilen bir degerdir)
parametreleri kullanildi. Buna gére DNA hasari arttikga Bas uzunlugu artmakta ve
bas yogunlugu da azalmaktadir. Ayrica DNA hasar1 artttkca Kuyruk uzunlugu,
kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti de artmaktadir (SEKIL 2).

(3

Az Hasar Orta Hasar Cok Hasar

SEKIL 2- Comet Gériintiileri: Giderek artan DNA hasar1 goriintiileri

IN VITRO COMET YONTEMI

In vitro comet yonteminde hasta gruplari tarafindan en sik kullanilan Valproik
Asit, Biperiden, Olanzapin, Amisiilpirid, Risperidon, Ketiapin, Paliperidon ve
Klozapin ilaglarinin kana direk olarak in vitro uygulanmasi ile DNA hasar1 olugturma
durumu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi yapilmistir. Bu kapsamda kontrol
grubu tiyelerinden secilen 3 adet saglikli goniilliiden her bir 6rnek icin yaklasik 3 ml
kan alinmis ve bu kanlarin bir tanesi herhangi bir ila¢ uygulamasi olmaksizin i¢
kontrol olarak kullanilmistir. Diger kan 6rneklerine bu ilaglar terapotik dozun %0,1—
0,51 olacak sekilde suda diliie edilmis olarak 37 °C de 30 dakika inkiibe edilerek
ilagla muamele edilmistir (15,105). Inkiibasyon sonunda normal comet prosediirii

uygulanarak calisma gerceklestirilmistir.
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TAS, TOS YONTEMIi

Kontrol Grubu ve Hasta gruplarindan alinan biyokimya tiipiindeki kan
ornekleri 2500 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek serum eldesi gergeklestirilmistir.
Calisma oOrneklerinin tamamlanmasina kadar elde edilen serumlar -20 °C de
muhafaza edimistir. TAS, TOS yontemi ile total oksidan ve total antioksidan
seviyesinin belirlenmesi igin gergeklestirilen bu ¢alismada oérnekler Rel ASSAY
Diagnostics (Tiirkiye) kit yardimiyla yapilmistir. Kit protokolleri asagida belirtildigi
gibidir.

Tos Protokolii (Total Oksidan Durumu)

Kit igeriginde, Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard
(Reagent 3) olmak iizere li¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Calismaya baslamadan
once serum Ornekleri oda sicakliginda eritilmis ve bu kit i¢indeki kimyasallarla kit
protokoliine gére muamele edilmistir. Calismada her bir 6rnek duplike ¢alisiimistir.

Kit Protokolii;

1- 96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 200 pl olacak sekilde

Reagent 1 (Buffer) eklenmistir.

2- Daha sonra Reagent 1’in iizerine 30 pl olacak sekilde serum Ornegi
eklenmis ve diger kuyucuga standart (Reagent 3) eklenmis (30 pl) ve 30
saniye sonra Eliza reader (BioTek) yardimiyla 660 nm dalga boyunda
okunmustur (Birinci okuma Al).

3- Okumadan sonra 10 pl Reagent 2 (Prochromogen) karigimin {izerine
eklenerek karistirilmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile
660 nm dalga boyunda tekrar okunustur (ikinci okuma Az2).

4- Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (Al ve A2)
kullanilarak {iiretici firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore Exel
programinda hesaplama yapilmis ve TOS (Total oksidan degeri )
bulunmustur.

5- Hesaplama su sekildedir.

A2-Al=standart ve drnek(serum) AAbs
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Sonug= (AAbs Ornek) / (AAbs Standart) * Standart Konsantrasyonu

Standart Konsantrasyonu kit i¢ceriginde 20 pmol/L olarak verilmistir.

Tas Protokolii (Total Antioksidan Durumu)

Kit igeriginde, Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard

(Reagent 3) olmak flizere ii¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Calismaya baslamadan

once serum Ornekleri oda sicakliginda eritilmis ve bu kit i¢gindeki kimyasallarla kit

protokoliine gére muamele edilmistir. Caligmada her bir 6rnek duplike galigiimistir.

Kit Protokolii;

1

2-

96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 200 pl olacak sekilde
Reagent 1 (Buffer) eklenmistir.

Daha sonra Reagent 1’in tiizerine 12 pl olacak sekilde serum Ornegi
eklenmis ve diger kuyucuga standart (12 pl) (Reagent 3) eklenmistir.
Ayrica ii¢ kuyucuga molekiiler biyolojik grade su (H,O) eklenmistir. 30
saniye sonra Eliza reader (BioTek) yardimiyla 660 nm dalga boyunda
okunmustur (Birinci okuma Al).

Okumadan sonra 30 pl Reagent 2 (Prochromogen) karisimin {izerine
eklenerek karistirillmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile
660 nm dalga boyunda tekrar okunustur (ikinci okuma A2).

Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (Al ve A2)
kullanilarak iretici firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore Exel
programinda hesaplama yapilmis ve TAS (Total antioksidan degeri )
bulunmustur.

Hesaplama su sekildedir.

A2-Al=standart ve 6rnek(serum) AAbs

Sonug= (AAbs H;0)- (AAbs Ornek) / (AAbs H,0)- (AAbs standart)

Kit icerigine gore;

Tos i¢in normal degerler: 4.00-6.00 umol/L

Tas i¢in normal degerler: 1.50-1.20 mmol/L dir.
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Elde edilen TOS ve Tas degerlerine gore oksidatif stres indeksi (OSI)

belirlenmistir.
OSI degeri icin kullanilan formiilasyon;

OSI=TOS / TAS* 1/10 seklindedir.

RNA IZOLASYONU VE REAL-TIME PCR iLE GEN EKSPRESYON
DEGIiSiMINiN BELIRLENMESI

Kandan RNA izolasyonu

Kan o6rneklerinden elde edilen ¢ekirdekli kan elemanlarindan RNA izolasyonu
gerceklesitirilip ¢cDNA sentezi yapilmis ve Real-Time PCR ile OGG1 ve NEIL
genlerinin kontrol grubu ve hasta gruplar1 (Sizofren ve Sizoaffektif) arasindaki
mRNA diizeyindeki gen ekspresyon degisimi karsilastirilmistir. Bu kapsamda

oncelikle kandan RNA izolasyon protokolii gergeklestirilmistir.

Elde Edilen 6rneklerden RNA izolasyonu i¢in Trizol ile RNA eldesi islemi
gerceklestirilmistir. Gen diizeyinde ekspresyon degerlendirilmesi i¢in ¢ekirdekli kan
hiicrelerinden RNA izolasyonu Trizol Regant (Ambion) yardimiyla iiretici firmanin

kit protokoliine gore gerceklestirilmistir.

1- Oncelikli olarak 2ml kandan, RBC Lizis Buffer (89,9 g NH4CI; 10 g
KHCO3, 2 ml O,5 M EDTA) yardimiyla 25000 rpm de 3 kez santrfifiij
edilerek ¢ekirdeksiz kan hiicreleri patlatilip ¢ekirdekli kan hiicreleri olan
akyuvarlar izole edilmis ve 500ul trizol ile ¢oziiliip asagidaki Trizol ile
RNA izolasyonu protokolii uygulanmustir.

2- Homojenat 1 ml’lik ependorf tiiplere alinmis ve oda sicakliginda 10 dk
inkiibasyona birakilmig ve ardindan her bir ependorf tiipe 100 pl
kloroform eklenip ve iyice pipetlendikten sonra tekrar oda sicakliginda 15

dk inkiibe edilmistir.
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3- Daha sonra +40C’ de 15.000 g’de 20 dk santrifiij edilmis ve renksiz olan
iist faz toplanmis, ayr1 ependorf tiiplere alinmistir. Toplanan {ist fazin
tizerine 500 pl izopropanol eklenip, pipetlenecek ve 10 dk oda
sicakliginda beklenmistir.

4- +40C’de 15.000 g’de 30 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant
dikkatlice atilip peletin iizerine %70’lik etanol konulmus ve +4°C’de
12.000 g’de 10 dk santrifiij edildikten sonra tekrar siipernatan atilip, pellet
kisa bir siire hava ile kurutulmustur.

5- Son olarak pellet 40 ul RNase-DNase free su ile ¢oziilmiistiir.

6- Takiben elde edilen RNA’larin miktar ve kalitesi nanodrop cihazi ile
tespit edilmistir. Izole edilen RNA'min konsantrasyonu ve safligi
Nanodrop cihazi (Termo) yardimi ile gerceklestirilmistir. Nanodrop ile
RNA  oOrneklerinin  Olgililmesi isleminde oncelikle  uygun
konsantrasyonlarda (cihazin olgebilecegi RNA konsantrasyon araligi 2-
3000 ng/pl'dir) sulandirilan RNA ornekleri, 1pl RNAse free su ile
Nanodrop cihaz kaidesi Tlzerine bir damla halinde pipetlenip ve
bilgisayardaki program analizi ile kor alindiktan sonra, 1ul olacak sekilde
pipetlenip 230, 260,280 nm'de okunmustur.

Elde edilen oOrnekler RT-PCR analizi icin cDNA sentezine hazir hale

getirilmistir.

cDNA Sentezi

Izole edilen RNA'lardan, cDNA sentezi Transcriptor High Fidelity cDNA
sentez kiti (CatNo: 05 081 955 001) ile oligo d(T) primeri ve Revers Transkriptaz
enzimi  (RT) kullanilarak  {iretici  firmanin  protokolii  dogrultusunda
gergeklestirilmistir. cDNA sentez karisim prosediirii Tablo 3’de verilmistir. Karigim
hazirlandiktan sonra cDNA sentezi i¢in 50°C’ de 1 saat inkiibe edilmis ve siire

sonunda, enzimi inhibe etmek i¢in 85°C’de 5 dakika bekletilmistir. Sentezlenen
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cDNA’lar, RT-PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yapmak iizere -20°C’de

muhafaza edilmistir.

Tablo 3: ¢cDNA sentez karisim

Hacim Son konsantrasyon
Total RNA Degisken 2ug
Oligo(dT) Primer Tl 2,5 uM
dNTP Karisimi (10 mM) 1 ul 500 uM
5X RT tamponu 4 ul 1X
DTT 1 ul smM
Protector RNase 0,5 ul 20U
Inhibitor
Easyscript plus RTase 1l 200 tnite
(200U/puL)
RNAaz icermeyen su Degisken -
Son hacim 20 pl -

Gercek Zamanh (Real-Time) PCR Yontemi

Gergek zamanli PZR, gen ekspresyon {iriiniiniin kantitasyonu amaciyla

kullanilan hassas molekiiler bir metoddur. Bu yontem sayesinde, RNA &rnekleri

kalitatif ve kantitatif olarak kisa silirede analiz edilebilmekte, cok sayida 6rnek son

derece diigilk kontaminasyon riskiyle giivenle ¢alisilabilmektedir. Ger¢ek zamanh

PZR/RT-PZR’da tiriinlerin analizi reaksiyon esnasinda yapilmaktadir. Bu nedenle,

agaroz jel elektroforezi, PZR iiriiniiniin mor Gtesi 151k altinda goriintiilenmesi gibi

islemlerin uygulanmasma gerek kalmamaktadir. Bu ¢aligmada da 96 kuyucuklu

mikroplaka okuyabilen Ger¢ek Zamanli PZR sistemi kullaniimastir.

Step One Plus Real-time PCR System, ger¢ek zamanli bir PCR cihaz olup,

amplifikasyon iirlinlerinin artis1 es zamanl olarak takip edilebilmektedir. Oldukg¢a
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hizli 1sitma ve sogutma kapasitesi sayesinde, tek bir grup i¢in ayni anda 96 gen
ekspresyonuna 30-45 PCR dongiisii, yaklasik olarak bir buguk saat iginde
yapilabilmektedir. Sistemde, SYBR Green metodu kullanilmistir. SYBR Green
boyasi ¢ift sarmal DNA’nin kiigiik girintisine baglanan ve olduk¢a uzun siire
dayanikliligini  kaybetmeyen bir boyadir (30 amplifikasyon dongiisii sonrasi
aktivitesinin yalnizca %6’simn1  kaybeder). Ancak bu c¢alismada kullandigimiz
modifiye edilmis SYBR Green boyast DNA’nin hem biiyiik hem de kiigiik girintisine
baglanmaktadir. Uyarilma ve 151k sagma dalga boylar1 light cycler’in optik filtre
setine uymaktadir. Amplifikasyon Oncesi reaksiyon karigimi denatiire edilmis
DNA’y1, primerleri ve boyayi igerir. Baglanmamis olan boya az miktarda florasan
yayarak, daha sonraki bilgisayar analizlerinden c¢ikartilan, minimum arka fon
florasan sinyalini olusturur. Primerlerin baglanmas ile az sayidaki boya molekiilii
cift sarmal DNA’ya baglanir. DNA’ya baglanmasi, SYBR Green molekiillerinin
uyarilma sonucu 151k sagmalarini etkili sekilde artmasina neden olur. Uzama agamasi
esnasinda ¢ift sarmal DNA olustuk¢a, daha fazla sayida boya molekiilleri baglanir.
Reaksiyon devamli denetlenerek, florasandaki artis es zamanli olarak bilgisayar
ekranindan izlenir. Diger dongiiniin 1sitma basamaginda DNA denatiire edildiginde

boya molekiilleri serbest kalir ve florasan sinyali diismektedir.

Gergek-zamanli PCR isleminde, “OGGI ve NEIL 1” genlerinin mRNA
diizeyindeki gen ekspresyonu degisimi arastirilmistir. Bu genlere ait forward ve
reverse dizileri tablo 4’de 6zetlenmistir. Bunun i¢in housekeeping gen olan Beta-
aktin geni c¢aligmamizda kullanilmistir. Reaksiyon asamasinda, her bir kuyucuk
basina “5 pul SYBR Green” (Applied Biosystem, USA), “6.5 ul molekiiler biyolojik
saflikta su”, “1.5 ul cDNA”, “1 ul Forward Primer” ve “l ul Reverse Primer”
kullanilarak reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Hazirlanan reaksiyon karisimlar: 96-
kuyucuklu plakaya aktarilmis ve plakanin yilizeyi seffaf yapiskan etiketle
kapatilmistir. StepOne Plus ger¢ek-zamanli PCR cihazina yiiklenen plaka, 95°C’de
10 dk, 40 dongii olacak sekilde 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 10 dk olacak sekilde
amplifiye edilmistir.
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Tablo 4: Cahiymada kullamlan 3 adet genin forward ve reverse primer dizileri

GEN isMmi PRIMER DiZi
1 Beta-aktin F:TCCTCCTGAGCGCAAGTACTC
R:CTGCTTGCTGATCCACATCTG
2 0GG1 F:CTGATGGCCCTAGACAAGCC
R: ACTGAACAGCACCGCTTGG
3 NEIL1 F:GCAGTGGGAAGTCAGGTTCT

R:GGCCTCATTCACAAACTGG

VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Veriler SPSS 17.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, ortanca deger ve geyrekler arasi farkla gosterilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarn karsilastirilmasinda 1ki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann- Whitney
U Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmigtir. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsaymmlar1 saglandiginda Iki Es Arasmdaki
Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon
Eslestirilmis  1ki  Ornek  Testi  kullanilmistir.  Kategorik  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki Kare Analizi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin birbiriyle
iligskisinin degerlendirilmesinde pearson korelasyon analizi kullanilmistir. DNA
hasarmi etkileyen bagimsiz faktorleri saptamak amaciyla lineer regresyon analizi

(Backward) yapilmustir. Istatiksel anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Aragtirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da DSM V‘e
gore tan1 konmus 18-60 yas arast psikotrop ila¢ kullanan arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan 30 sizofreni hastasi ile 30 sizoaffektif bozukluklu hasta ve 30

saglikli goniillii dahil edilmistir.

Sosyodemografik Veriler

Caligmamizda, katilimcilarin sosyodemografik degiskenlerinden yas, cinsiyet,
medeni durum, viicut kitle indeksi, gd¢ durumu, yasadigi bolge, egitim diizeyi,
meslek, calisma durumu, c¢alismiyor ise nedeni, gelirin gideri karsilayip
kargilamamasi, alkol ve sigara kullanimi, kullaniyorsa miktari, ailede hastalik
Oykiisii, hastaliginin siiresi, yatis miktari, daha once EKT tedavisi alip almadigi,

klinik degerlendirme dlgekleri ve kullandigi ilaglar arastirilmastir.

Tablo 5: Gruplarin Yas ve Cinsiyet Bulgular

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
Yas 39,43 +7,81 35,56 £9,78 36,66 +6,80 0,178
Ortalama(ss)
Cinsiyet
Kadin 9 (30,0) 16 (53,3) 17 (56,7) 0,079**
Erkek 21 (70,0) 14 (46,7) 13 (43,3)

* One Way ANOVA testi kullanilmstir.

** Ki kare testi kullanilmistir.

Calismaya katilan gruplarin yas ve cinsiyet agisindan karsilagtirilmasi Tablo 5

de Ozetlenmistir. Buna gore sizofreni hastalarinin yas ortalamasi 39,43 +7,81 yil;
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sizoaffektif bozukluklu hastalarin yas ortalamasi1 35,56 £+ 9,78 yil; kontrol grubunun
yas ortalamas1 36,66 + 6,80 yil olarak bulunmustur.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin %46,7° sinin (n=42) kadin oldugu ve
%53,3’ iiniin (n=48) erkek oldugu bulgulandi. Sizofreni hastalarinin %30’ u kadin
(n=9) % 70 i (n=21) erkektir. Sizoaffektif Bozuklugu olan hastalarin %753,3 (n=16)
kadin, % 46,7’ si (n=14) erkektir. Kontrol grubunda % 56,7 (n=17) kadmn, % 43,3
(n=13) erkek goniillii bulunmaktadir.

Gruplar arasinda yas (p=0,178) ve cinsiyet (p=0,079) dagilimi agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Tablo 6: Gruplarin Medeni Durum Bilgileri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
Medeni Durum
Evli 13 (43,3) 6 (20) 22 (73,3) 0,001*
Bekar 14 (46,7) 21 (70) 8 (26,7)
Bosanmisg 3 (10) 3 (10) 0 (0)

* Ki kare testi kullaniimistir.

Calismaya alinan katilimcilarin medeni durumlarina bakildiginda Sizofreni
hastalarinin  %43,3” i evli (n=13) % 46,7 si (n=14) bekar olup %10’ u (n=3) daha
once evlenip bosanmistir. Sizoaffektif Bozuklugu olan hastalarin %20’ si (n=6) evli,
% 70’ i (n=21) bekar olup %10’ u (n=3) daha 6nce evlenip bosanmistir. Kontrol
grubunda % 73,3 (n=22) evli, % 26,7 (n=8) bekar goniillii bulunmakta evlenip de
bosanan kisi bulunmamaktadir (Tablo 6).
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Tablo 7: Gruplarin Yasadig1 Bolge ve Go¢ Durumlari

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
Yasadig1 Bolge
Kirsal 11 (36,7) 3(10,0) 2 (6,7) 0,004*
Kentsel 19 (63,3) 27 (90,0) 28 (93,3)
GO6¢ Durumu
Ic Gog 4 (13,3) 5 (16,7) 13 (43,3) 0,038*
D1s Gog 2 (6,7) 1(3,3) 0(0,0)
Goc Yok 24 (80,0) 24 (80,0) 17 (56,7)

* Ki kare testi kullanilmistir.

Calismaya alinan katilimcilarin yasadigi bolge ve gé¢ durumlarina bakildiginda
Sizofreni hastalarinin %36,7’ sinin (n=11) kirsal kesimde yasadigi, % 63,3’ {iniin
(n=19) ise kentsel bolgede yasadigi belirlenmistir. Sizoaffektif Bozuklugu olan
hastalarin %10 unun (n=3) kirsal kesimde yasadigi, % 90’ min (n=27) ise kentsel
bolgede yasadigi belirlenmistir. Kontrol grubunda katilimcilarin % 6,7’ sinin (n=2)
kirsal kesimde yasadigi, % 93,3’ {inlin (n=28) ise kentsel bolgede yasadigi
belirlenmistir. Ayrica Sizofreni hastalarinin %13,3” tiniin (n=4) i¢ go¢ yasadigi,
%6,7’ sinin (n=2) dis go¢ yasadigi, %80’ inin ise (n=24) hayat1 boyunca herhangi bir
g6¢ yasamadigi belirlendi. Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin %16,7” sinin (n=5)
i¢ go¢ yasadigi, % 3,3’ iiniin (n=1) dis goc yasadigi, %80’ inin ise (n=24) hayati
boyunca herhangi bir gé¢ yasamadig belirlendi. Kontrol grubunda ise %43,3’ iiniin
(n=13) i¢ gb¢ yasadigi, %56,7” sinin ise (n=17) hayat1 boyunca herhangi bir go¢
yasamadig1 belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 8: Gruplarin meslek ve egitim diizeyleri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
Meslek
Ev Hanimi 8 (26,7) 7 (23,3) 0 (0,0) 0,000*
Memur 2(6,7) 5 (16,7) 17 (56,7)
Isci 8 (26,7) 6 (20,0) 13 (43,3)
Emekli 1(3,3) 2(6,7) 0 (0,0)
SerbestMeslek 9 (30,0) 7(23,3) 0(0,0)
Ciftci 1(3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ogrenci 1(3,3) 3(10,0) 0 (0,0)
Egitim Diizeyi
Tlkokul 20 (66,7) 10 (33,3) 5 (16,7) 0,000*
Lise 7 (23,3) 14 (46,7) 7 (23,3)
Universite 3 (10,0) 6 (20,0) 18 (60,0)

* Ki kare testi kullanilmustir.

Calismaya alinan katilimcilarin mesleki bilgilerine bakildiginda; sizofreni
hastalarinin %26,7” sinin (n=8) ev hanimi, % 6,7’ sinin (n=2) memur, %26,7’ sinin
(n=8) is¢i, %3,3” tiniin (n=1) emekli, % 30’ unun (n=9) serbest meslek, , %3,3’ iiniin
(n=1) ciftei, , %3,3’ inlin (n=1) ise 6grenci oldugu belirlenmistir. Sizoaffektif
bozukluklu hastalarin %23,3’ tiniin (n=7) ev hanimi, % 16,7’ sinin (n=5) memur,
%20,0’ sinin (n=6) is¢i, %6,7” sinin (n=2) emekli, % 23,3’ {iniin (n=7) serbest
meslek, % 10’ unun (n=3) ise 6grenci oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunun ise %

56,7’ sinin (n=17) memur, %43,3’ tiniin (n=13) is¢i oldugu belirlenmistir (Tablo 8).

Sizofreni hastalarni %66,7° sinin (n=20) ilkokul diizeyinde egitim aldigi,
%23,3’ liniin (n=7) lise mezunu oldugu, %10’ unun (n=3) ise lniversite mezunu
oldugu belirlendi. Sizoaffektif bozukluklu hastalarin %33,3” {iniin (n=10) ilkokul
diizeyinde egitim aldig1, % 46,7’ sinin (n=14) lise mezunu oldugu, %20’ sinin (n=6)
ise iniversite mezunu oldugu belirlendi. Kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin ise
% 16,7’ sinin  (n=5) ilkokul diizeyinde egitim aldigi, % 23,3’ {iniin (n=7) lise

mezunu oldugu, % 60’ inin (n=18) ise iiniversite mezunu oldugu belirlendi (Tablo 8).
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Tablo 9: Gruplarin Calisma Ve Maddi Durum Bilgileri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
Calisma
Calistyor 7 (23,3) 8 (26,7) 28 (93,3) 0,000*
Calismiyor 23 (76,7) 22 (73,3) 2 (6,7)
CalismamaNedeni
Emekli 1(4,3) 1(4,5) 0 (0,0) 0,001*
Malul 3(13,0) 2(91) 0 (0,0)
Issiz 18 (78,3) 18 (81,8) 0 (0,0)
Ogrenci 1(4,3) 1(4,5) 2 (100)
Gelir-Gider
Karsiliyor 10 (33,3) 8 (26,7) 19 (63,3) 0,009*
Karsilamiyor 20 (66,7) 22 (73,3) 11 (36,7)

* Ki kare testi kullanilmustir.

Calismaya alinan katilmcilarin  ¢alisma ve maddi durum bilgilerine
bakildiginda: Sizofreni hastalarinin %23,3” {iniin (n=7) calistigi, % 76,7’ sinin
(n=23) ise c¢alismadigi;, sizoaffektif Bozukluklu hastalarin %26,7’ sinin  (n=8)
calistigl, % 73,3’ iiniin (n=22) ise ¢alismadigi; saglikli kontrollerden %93,3” iiniin
(n=28) galistig1, % 6,7’ sinin (n=2) ise ¢alismadig belirlenmistir (Tablo 9).

Calismama nedenleri irdelendiginde ise Sizofreni hastalarinin %4.,3’ {iniin
(n=1) emeklilik nedeniyle ¢alismadigi, % 13’ iinlin (n=3) maluliyet nedeniyle
calisamadigi, %78,3’ {iniin (n=18) issiz oldugu, %4,3’ iiniin (n=1) ise 6grenci oldugu
belirlendi. Sizoaffektif Bozukluklu hastalarin %4,5 inin (n=1) emeklilik nedeniyle
calismadigl, % 9,1’ inin (n=2) maluliyet nedeniyle ¢alisamadigi, %81,8” inin (n=18)
igsiz oldugu, %4,5’ iinlin (n=1) ise 6grenci oldugu belirlendi. Kontrol grubunda
yalnizca 2 kisinin calismadigi, calismayan 2 kisinin Ogrenci olmalari nedeniyle

calismadigi belirlendi (%100, N=2) (Tablo 9).

Aylik gelirin gideri karsilayip karsilamamasi durumuna bakildiginda Sizofreni
hastalarinin %33,3” iiniin (n=10) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi, %66,7’

sinin (n=20) aylik gelirlerinin giderlerini karsilamadigi; sizoaffektif bozukluklu
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hastalarin %26,7’ sinin (n=8) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi, %73,3” {iniin
(n=22) aylik gelirlerinin giderlerini karsilamadigi; saglikli kontrollerin %63,3” linlin
(n=19) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi, %36,7’ sinin (n=11) aylik gelirlerinin
giderlerini karsilamadigi 6grenildi (Tablo 9).

Tablo 10: Gruplarin Alkol Madde Kullaninm Bilgileri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol P
n (%) n(%) n(%)
Alkol
Hig 28 (93,3) 26 (86,7) 21 (70,0) 0,060*
Nadiren 2(6,7) 4 (13,3) 6 (20,0)
Haftadal-2 0 (0,0) 0 (0,0) 3(10,0)
Sigara
Var 16 (53,3) 17 (56,7) 14 (46,7) 0,745*
Yok 13 (43,3) 12 (40,0) 13 (43,3)
Kullanip 1(3,3) 1(3,3) 3(10,0)
Birakmig
Sigara miktar
<1 Paket 7 (43,8) 11 (64,7) 12 (85,7) 0,058*
> 1Paket 9 (56,3) 6 (35,3) 2 (14,3)
Uyusturucu
Var 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Yok 30 (100) 30 (100) 30 (100)

* Ki kare testi kullanilmistir.

Caligmaya alman katilimcilarin  alkol ve madde kullanim bilgilerine
bakildiginda; sizofreni hastalarinin %93,3” iinlin (n=28) hi¢ alkol kullanmadigi, %
6,7’ sinin (n=2) ise nadiren kullandigi; sizoaffektif bozukluklu hastalarin %86,7 sinin
(n=26) hi¢ alkol kullanmadig1, % 13,3’ {iniin (n=4) ise nadiren kullandig1; saglikli
kontrol grubunda ise %70 inin (n=21) hig¢ alkol kullanmadigi, % 20’ sinin (n=6)
nadiren kullandigi, %10’ unun (n=3) ise haftada 1-2 kez kullandig1 belirlenmistir.

Tim gruplarda haftada 1-2 kereden daha fazla alkol kullanimina rastlanmamustir.
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Gruplar arasinda alkol kullanim dagilimi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,060)
(Tablo 10).

Sigara kullanim durumlarina bakildiginda: Sizofreni hastalarinin % 53,3’ {iniin
(n=16) sigara kullandig1, % 43,3’ iiniin (n=13) sigara kullanmadigi, % 3,3’ {iniin
(n=1) ise kullanip biraktig1; sizoaffektif bozukluklu hastalarin % 56,7’ sinin (n=17)
sigara kullandig1, % 40’ nin (n=12) sigara kullanmadigi, % 3,3’ {iniin (n=1) ise
kullanip biraktigi; saglikli kontrollerden % 46,7’ sinin (n=14) sigara kullandig1, %
43,3’ iniin (n=13) sigara kullanmadigi, %10’ unun (n=3) ise kullanip biraktig
belirlenmistir. Gruplar arasinda sigara kullanim dagilimi agisindan anlamli fark
yoktur (p=0,745). Sigara kullananlardan miktarina bakildiginda ise Sizofreni
hastalarinin % 43,8’ inin (n=7) bir paketten az sigara kullandigi, % 56,3’ {iniin (n=9)
bir paketten fazla sigara kullandigi, Sizoaffektif bozukluklu hastalarin %64,7’ sinin
(n=11) bir paketten az sigara kullandig1, % 35,3’ iiniin (n=6) bir paketten fazla sigara
kullandigi, saglikli kontrollii grupta ise % 85,7” sinin (n=12) bir paketten az sigara
kullandig1, % 14,3’ {inlin (n=2) bir paketten fazla sigara kullandig1 belirlenmistir.
Gruplar arasinda sigara kullanim miktar1 agisindan anlamli fark yoktur (p=0,058)

(Tablo 10).

Calismaya alinan tim katilimcilardan uyusturucu madde kullanan yoktur
(Tablo 10).

Tablo 11: Gruplarin ailede psikiyatrik hastallk varhg acisindan
karsilastirilmasi.

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
n (%) n(%) n(%)
AiledePsikiyatrik
Hastalik
Var 15 (50,0) 9 (30,0) 4 (13,3) 0,009*
Yok 15 (50,0) 21 (70,0) 26 (86,7)

* Ki kare testi kullaniimistir.
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Calismaya alman katilimecilarin  aile Oykisiine bakildiginda; sizofreni
hastalarinin % 50’ sinin (n=15) ailesinde psikiyatrik hastalik mevcutken % 50’ sinin
(n=15) ailesinde psikiyatrik hastalik olmadigi1 belirlendi. Sizoaffektif bozukluklu
hastalarin ise % 30 unun (n=9) ailesinde psikiyatrik hastalik mevcutken % 70’ inin
(n=21) ailesinde psikiyatrik hastalik olmadigi belirlendi. Saglikli kontrol grubunda
ise % 13,3’ tiniin (n=4) ailesinde psikiyatrik hastalik mevcutken % 86,7’ sinin (n=26

) ailesinde psikiyatrik hastalik olmadigi belirlendi (Tablo 11).

Tablo 12: Gruplarin hastalik siireleri.

Sizofreni Sizoaffektif p
n (%) n(%)
Hastalik Stiresi
5-10 Y1l 12 (40,0) 22 (73,3) 0,029*
10- 20 Y1l 14 (46,7) 7 (23,3)
20 Y1l Uzeri 4 (13,3) 1(3,3)

* Ki kare testi kullanilmistir.

Gruplarin hastalik siirelerine bakildiginda: Sizofreni hastalarinin % 40’ min
(n=12) hastalik siirelerinin 5-10 y1l arasinda oldugu, % 46,7’ sinin (n=14) hastalik
stirelerinin 10-20 y1l arasinda oldugu, % 13,3’ iiniin (n=4) hastalik siirelerinin 20 y1l
ve lizerinde oldugu saptanmustir. Sizoaffektif bozukluklu hastalarin ise % 73,3’
tinlin (n=22) hastalik siirelerinin 5-10 yil arasinda oldugu, % 23,3’ iniin (N=7)
hastalik stirelerinin 10-20 y1l arasinda oldugu, % 3,3’ iiniin (n=1) hastalik siiresinin

20 yil ve lizerinde oldugu saptanmistir (Tablo 12).
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Tablo 13: Gruplarin yatis bilgileri.

Sizofreni Sizoaffektif p
n (%) n(%)
Yatis
Var 25 (83,3) 29 (96,7) 0,085*
Yok 5 (16,7) 1(3,3)
Yatis Miktar1
1 Kere 6 (24,0) 1(3,4) 0,077*
1-5 Kere 16 (64,0) 19 (65,5)
5-10 Kere 3(12,0) 8 (27,6)
11 ve Uzeri 0 (0,0) 1(3,4)

* Ki kare testi kullanilmustir.

Gruplarin yatis bilgilerine bakildiginda: Sizofreni hastalarinin % 83,3’ iiniin
(n=25) daha once hastaneye yatis 0ykiisiiniin oldugu, % 16,7’ sinin (n=5) daha 6nce
hastaneye yatig oykiisiiniin olmadigi; sizoaffektif bozukluklu hastalarin % 96,7’ sinin
(n=29) daha once hastaneye yatis dykiisiiniin oldugu, % 3,3’ iiniin (n=1) daha 6nce
hastaneye yatig 6ykiisiiniin olmadigi belirlenmis olup hastaneye yatan hastalarin yatis
siirelerine bakildignda, sizofreni hastalarinda hastaneye yatanlarin % 24’ iiniin (n=6)
yalnizca 1 kere yatisinin oldugu, % 64’ {inilin (n=16) 1 ila 5 kez arasinda yatisinin
oldugu, % 12’ sinin (n=3) 5 ila 10 kez arasinda yatisinin oldugu belirlenmistir.
Sizoaffektif Bozukluklu hastalarda hastaneye yatanlarin % 3,4’ iiniin (n=1) yalnizca
1 kere yatisinin oldugu, % 65,5’ inin (n=19) 1 ila 5 kez arasinda yatisinin oldugu, %
27,6’ simin (n=8) 5 ila 10 kez arasinda yatiginin oldugu, % 3,4’ tiniin (n=1) ise 11 kez
ve lizeri sayida hastaneye yatisinin oldugu belirlenmistir. Hastaneye yatis oranlarina
(p= 0,08) ve yatis sayilarmna gore (p= 0,77) gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (Tablo 13).
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Tablo 14: Gruplarin EKT bilgileri.

Sizofreni Sizoaffektif p
n (%) n(%)
EKT
Var 9 (30,0) 12 (41,4) 0,361*
Yok 21 (70,0) 17 (58,6)
EKT Kiir Sayist
1 Kiir 3(33,3) 1(8,3) 0,149*
1 Kiirden Cok 6 (66,7) 11 (91,7)

* Ki kare testi kullanilmistir.

Gruplarin EKT Bilgilerine bakildiginda: Sizofreni hastalarinin % 70’ inin
(n=21) EKT tedavisi almadigi belirlendi. % 30’ unun (n=9) ise daha 6nce EKT
tedavisi aldigi, bunlardan % 33, 3’ iiniin (n=3) yalnizca bir kiir aldigi, % 66,7’ sinin
ise (n=6) bir kiirden ¢ok EKT tedavisi aldigi goriildi. Sizoaffektif bozukluklu
hastalarin ise % 58,6° smin (n=17) EKT tedavisi almadig1 belirlendi. % 41,4’ {iniin
(n=12) ise daha 6nce EKT tedavisi aldigi, bunlardan % 8, 3’ iiniin (n=1) yalnizca bir
kiir aldigi, % 91,7’ sinin ise (n=11) bir kiirden ¢ok EKT tedavisi aldig1 goriildii.
Gruplar arasinda EKT alma oranlar1 ve aldiklar1t EKT miktar1 agisindan anlaml fark

saptanmamistir.

( Sirastyla p= 0,361 ve p=0,149) (Tablo 14).
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Gruplarin Comet Analizleri

Tablo 15: Gruplarin Comet Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p*

n (%) n(%) n(%)
Bas Uzunlugu 84,12+ 12,73 68,71 £17,73 72,16 £11,91 <0,001
KuyrukUzunlugu 86,90 £ 32,58 67,51 £35,39 73,59+ 22,73 0,008
Bas Yogunlugu 77,13 +13,60 77,64+12,12 78,13+14,72 0,819
KuyrukYogunlugu 22,86 +£13,60 22,30+12,11 21,77+14,68 0,807
Kuyruk Momenti 11,57 £10,65 9,90 £13,24 11,10+9,28 0,407

* Kruskal Wallis testi kullanilmistir. (Bas uzunlugu ve kuyruk uzunlugu agisindan

olusan fark sizofreni grubundan kaynaklanmaktadir.)

Yapilan comet analizi neticesinde elde edilen sonuglar bas uzunlugu (BU),
kuyruk uzunlugu (KU), bas yogunlugu (BY), kuyruk yogunlugu (KY) ve kuyruk
momenti (KM) parametrelerine gore degerlendirilerek her ti¢ grup da karsilastiriimus,
bulgular Tablo 10 da 6zetlenmistir. Buna gore sizofreni hastalariin bas uzunluklar
ve kuyruk uzunluklari sizoaffektif ve kontrol grubuna oranla anlamli derecede
yiksek c¢cikmigtir (BU p< 0,001; KU p=0,008). Bu durum sizofreni hastalarinda

sizoaffektif ve kontrol

gostermektedir (Tablo 15).

Sizoaffektif ve kontrol grubu arasinda ise DNA hasar1 acisindan tiim

parametrelerde anlamli fark saptanmamistir (BU p= 0,853; KU p=0,090; BY P=

0,589; KY p=0,600; KM p= 0,482) (Tablo 15).
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Katilimcilarda Degiskenlerin Bas Uzunlugu Acisindan Degerlendirilmesi

Tablo 16: Sosyodemografik degiskenler ile Comet (Bas Uzunlugu) arasindaki

iliski.
Bas Uzunlugu p degeri
Ortanca (Ceyrekler
Arasi Fark)
Cinsiyet
Erkek 75,47 (22,06) 0,777*
Kadin 74,46 (15,63)
Sigara
Iciyor 76,29 (20,18) 0,242**
Iemiyor 73,91 (21,27)
Kullanip Birakmig 71,16 (12,70)
Sigara Miktar
<1 Paket 73,65 (19,41) 0,044*
>1 Paket 80,94(11,52)
Alkol
Hig 75,83 (19,40) 0,393**
Nadiren 70,99 (21,42)
Haftada 1-2 70,18 (-)
Hastalik Siiresi
5-10 Yil 76,92 (17,70) 0,436**
10- 20 Y1l 76,90 (21,72)
>20 Y1l 70,96 (29,18)

*Mann Whitney Test **Kruskal Wallis Test

Cinsiyetler arasinda bas uzunlugu agisindan anlamli fark yoktur ( Erkek icin
ortanca deger 75,47 ve ¢eyrekler aras1 fark 22,06 iken kadinlar i¢in ortanca deger
74,46 ve ¢eyrekler arasi fark 15,63; p degeri =0,777) (Tablo 16).
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Sigara kullanimi ile bas uzunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Icenler icin
ortanca deger 76,29 ceyrekler arasi fark (20,18) iken, igmeyenler i¢in ortanca deger
73,91 ceyrekler aras1 fark 21,27 ve kullanip birakanlar i¢in ortanca deger 71,16
ceyrekler arasi fark 12,70; p degeri=0,242) (Tablo 16).

Sigara kullanim miktar1 ile bas uzunlugu arasinda anlamli iligki saptanmustir,
sigara kullanim miktar1 arttik¢a bag uzunlugu artmaktadir. ( 1 Paketten az i¢enler i¢in
ortanca deger 73,65 ve geyrekler aras1 fark (19,41) iken 1 paket ya da daha fazla
igenler i¢in ortanca deger 80,94 ve ¢eyrekler arasi fark 11,52; p degeri=0,044) (Tablo
16).

Alkol kullanimi ile bas uzunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Hig
kullanmayanlar igin ortanca deger 75,83 geyrekler aras1 fark (19,40) iken nadiren
kullananlar i¢in ortanca deger 70,99 ¢eyrekler arasi fark 21,42 ve haftada bir iki kez
kullananlar i¢in ortanca deger 70,18; p degeri= 0,393) (Tablo 16).

Hastalik siiresi ile bag uzunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Hastalik stiresi
5-10 y1l aras1 olanlar igin, ortanca deger 76,92 ¢eyrekler arasi fark (17,70) iken, 10-
20 yil aras1 olanlar i¢in ortanca deger 76,90 ceyrekler arasi fark 21,72 ve 20 yil ve
lizeri olanlar igin ortanca deger 70,96 c¢eyrekler arasi fark 29,18; p degeri=0,436)
(Tablo 16).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid, valproik asit ve biperiden ile bas uzunlugu degerleri
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Ketiapin, olanzapin, risperidon, amisulpirid ve
biperiden ile bas uzunlugu arasinda anlamli iliski saptanmamustir (ketiapin p= 0,563;
olanzapin p= 0,876; risperidon p=0,393; amisulpirid p=0,263; ve biperiden p=
0,412). Paliperidon kullanan hastalarda (p=0,037), klozapin kullanan hastalarda (p=
0,017) ve valproik asit kullanan hastalarda (p=0,021) bas uzunlugu anlamli diisiik
cikmistir.

Bas uzunlugu ile yas arasinda anlamli iliski saptanmamistir ( Pearson

korelasyon analizi r=0,143 p=0,179).
Bas uzunlugu ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli iliski saptanmamistir

( Pearson korelasyon analizi r=0,181 p=0,087).
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Bas uzunlugu ile kullanilan 6l¢ekler arasinda anlamli iligki saptanmamigtir

(Pearson korelasyon analizi PANNS i¢in r= 0,169 p=0,196; Hamilton i¢in r= 0,059
p=0,654; Young mani i¢in r= 0,089 p=0,504; CGI i¢in r= 0,178 p=0,174).

Katlimcilarda Degiskenlerin Kuyruk Uzunlugu Acisindan Degerlendirilmesi

Tablo 17: Sosyodemografik degiskenler ile Comet (Kuyruk Uzunlugu)

arasindaki iliski.

Cinsiyet

Erkek

Kadin
Sigara

Iciyor

femiyor

Kullanip Birakmig
Sigara Miktar

<1 Paket

>1 Paket
Alkol

Hig

Nadiren

Haftada 1-2
Hastalik Siiresi

5-10 Y1l

10- 20 Y1l

>20 Y1l

Kuyruk Uzunlugu
Ortanca (Ceyrekler

Arasi Fark)

83,37 (35,25)
67,58 (24,98)

78,52 (21,38)
71,64 (28,74)
85,42 (29,69)

79,04 (35,76)
77,61(17,92)

75,78 (25,47)
73,93 (30,58)
89,88 (-)

76,10 (18,38)
78,61 (50,18)
78,84 (63,64)

p degeri

0,004*

0,274**

0,580*

0,296**

0,568**

*Mann Whitney Test **Kruskal Wallis Test

Cinsiyetler arasinda kuyruk uzunlugu acisindan anlamli fark saptanmistir.

Buna gore erkeklerde kuyruk uzunlugu anlamli derece yiiksek ¢ikmistir. ( Erkek icin
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ortanca deger 83,37 ve ceyrekler arasi1 fark 35,25 iken, kadinlar igin ortanca deger
67,58 ve ¢eyrekler arasi fark 24,98; p degeri =0,004) (Tablo 17).

Sigara kullanimu ile kuyruk uzunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Igenler
i¢cin ortanca deger 78,52 g¢eyrekler aras1 fark (21,38) iken, igmeyenler i¢in ortanca
deger 71,64 ¢eyrekler arasi fark 28,74 ve kullanip birakanlar i¢in ortanca deger 85,42
ceyrekler arasi fark 29,69; p degeri= 0,274) (Tablo 17).

Sigara kullanim miktar1 ile kuyruk uzunlugu arasinda anlamli iligki yoktur ( 1
paketten az icenler i¢in ortanca deger 79,04 ve g¢eyrekler arasi fark (35,76) iken, 1
paket ya da daha fazla igenler i¢in ortanca deger 77,61ve ¢eyrekler arasi fark 17,92; p
degeri=0,580).

Alkol kullanimi ile kuyruk uzunlugu arasinda anlaml iliski yoktur. ( Hig
kullanmayanlar i¢in ortanca deger 75,78 ceyrekler aras1 fark (25,47) iken, nadiren
kullananlar i¢in ortanca deger 73,93 ¢eyrekler arasi fark 30,58ve haftada bir iki kez
kullananlar i¢in ortanca deger 89,88; p degeri= 0,296) (Tablo 17).

Hastalik siiresi ile kuyruk uzunlugu arasinda anlaml iliski yoktur. ( Hastalik
stiresi 5-10 yil arasi olanlar igin ortanca deger 76,10 geyrekler arasi fark (18,38)
iken, 10-20 yi1l aras1 olanlar i¢in ortanca deger 78,61 ¢eyrekler arasi fark 50,18 ve 20
yil ve iizeri olanlar i¢in ortanca deger 78,84 ceyrekler aras1 fark 63,64; p degeri=
0,568) (Tablo 17).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid, valproik asit ve biperiden ile kuyruk uzunlugu degerleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid ve biperiden ile kuyruk uzunlugu arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (ketiapin p= 0,293; olanzapin p= 0,614; risperidon p=0,302;
klozapin p= 0,115; paliperidon p= 0,105; amisulpirid p= 0,939; ve biperiden p=
0,915). Valproik asit kullanan hastalarda kuyruk uzunlugu anlaml diisiik ¢ikmustir
(p=0,046).

Kuyruk uzunlugu ile yas arasinda anlamli iligski saptanmamistir ( Pearson

korelasyon analizi r=0,076 p=0,478).

Kuyruk uzunlugu ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli iligski saptanmamustir

( Pearson korelasyon analizi r= 0,133 p=0,210).
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Kuyruk uzunlugu ile kullanilan 6lgekler arasinda anlamli iligki saptanmamistir

(Pearson korelasyon analizi PANNS i¢in r= 0,042 p=0,750; Hamilton i¢in r= 0,105
p=0,429; Young mani i¢in r= 0,053 p=0,688; CGI i¢in r= 0,122 p=0,353).

Katlimcilarda Degiskenlerin Bas Yogunlugu Acisindan Degerlendirilmesi

Tablo 18: Sosyodemografik degiskenler ile Comet (Bas Yogunlugu) arasindaki

iliski.
Bas Yogunlugu p degeri
Ortanca (Ceyrekler
Arasi Fark)
Cinsiyet
Erkek 75,82 (17,16) 0,054*
Kadin 79,71 (18,81)
Sigara
Iciyor 76,90 (17,62) 0,422**
femiyor 79,08 (19,11)
Kullanip Birakmig 73,46 (14,81)
Sigara Miktar
<1 Paket 75,76 (15,97) 0,723*
>1 Paket 78,93 (17,83)
Alkol
Hig 78,13 (18,50) 0,204**
Nadiren 76,64 (16,35)
Haftada 1-2 69,11 (-)
Hastalik Siiresi
5-10 Y1l 78,76 (15,27) 0,315**
10- 20 Y1l 75,28 (16,50)
>20 Y1l 76,85 (16,46)

*Mann Whitney Test **Kruskal Wallis Test
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Cinsiyetler arasinda bas yogunlugu ag¢isindan anlamli fark yoktur ( Erkek igin
ortanca deger 75,82 ve ¢eyrekler arasi1 fark 17,16 iken, kadinlar igin ortanca deger
79,71 ve geyrekler arasi fark 18,81; p degeri =0,054) (Tablo 18).

Sigara kullanimu ile bas yogunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Icenler i¢in
ortanca deger 76,90 ¢eyrekler aras1 fark 17,62 iken, icmeyenler i¢in ortanca deger
79,08 ceyrekler arasi fark 19,11 ve kullanip birakanlar i¢in ortanca deger 73,46
ceyrekler arasi fark 14,81; p degeri=0,422) (Tablo 18).

Sigara kullanim miktar1 ile bas yogunlugu arasinda anlamh iliski
saptanmamustir. ( 1 Paketten az icenler icin ortanca deger 75,76 ve ceyrekler arasi
fark 15,97 iken, 1 paket ya da daha fazla icenler i¢in ortanca deger 78,93 ve
ceyrekler arasi fark 17,83; p degeri= 0,723) (Tablo 18).

Alkol kullanimi ile bas yogunlugu arasinda anlamli iligki yoktur. ( Hig
kullanmayanlar i¢in ortanca deger 78,13 g¢eyrekler arasi fark 18,50 iken, nadiren
kullananlar igin ortanca deger 76,64 ceyrekler arasi fark 16,35ve haftada bir iki kez
kullananlar igin ortanca deger 69,11; p degeri= 0,204) (Tablo 18).

Hastalik siiresi ile bas yogunlugu arasinda anlamli iligki yoktur. ( Hastalik
sliresi 5-10 yil aras1 olanlar igin ortanca deger 78,76 ¢eyrekler arasi fark 15,27 iken,
10-20 y1l aras1 olanlar i¢in ortanca deger 75,28 ceyrekler aras1 fark 16,50 ve 20 yil ve
tizeri olanlar i¢in ortanca deger 76,85 ceyrekler arasi fark 16,46; p degeri= 0,315)
(Tablo 18).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid, valproik asit ve biperiden ile bas yogunlugu degerleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kullanilan ilaglarla bas yogunlugu arasinda
anlamli iligki saptanmamistir (ketiapin p= 0,563; olanzapin p= 0,106; risperidon
p=0,366; klozapin p= 0,425; paliperidon p= 0,721; amisulpirid p= 0,534; valproik
asit p= 0,796 ve biperiden p= 0,825).

Bas yogunlugu ile yas arasinda anlamli iliski saptanmamistir ( Pearson

korelasyon analizi r=0,196 p=0,065).
Bas yogunlugu ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli iliski saptanmamustir

( Pearson korelasyon analizi r=0,022 p=0,841).
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Bas yogunlugu ile kullanilan 6l¢ekler arasinda anlamli iligski saptanmamigtir

(Pearson korelasyon analizi PANNS i¢in r= 0,055 p=0,675; Hamilton i¢in r= 0,012
p=0,928; Young mani i¢in r= 0,007 p=0,956; CGI i¢in r= 0,171 p=0,191).

Katiimcilarda Degiskenlerin Kuyruk Yogunlugu Agisindan Degerlendirilmesi

Tablo 19: Sosyodemografik degiskenler ile Comet (Kuyruk Yogunlugu)

arasindaki iliski.

Cinsiyet

Erkek

Kadin
Sigara

Iciyor

femiyor

Kullanip Birakmig
Sigara Miktar

<1 Paket

>1 Paket
Alkol

Hig

Nadiren

Haftada 1-2
Hastalik Siiresi

5-10 Y1l

10- 20 Y1l

>20 Y1l

Kuyruk Yogunlugu
Ortanca (Ceyrekler

Arasi Fark)

24,10 (17,03)
20,27 (18,81)

23,01 (17,62)
20,89 (19,11)
26,53 (14,81)

24,11 (17,76)
21,06 (17,84)

21,83 (18,50)
23,29 (16,35)
30,25 (-)

21,18 (15,27)
24,71 (16,50)
23,14 (16,47)

p degeri

0,054*

0,419**

0,790*

0,235**

0,315**

*Mann Whitney Test **Kruskal Wallis Test
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Cinsiyetler arasinda kuyruk yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
( Erkek i¢in ortanca deger 24,10 ve ceyrekler aras1 fark 17,03 iken, kadinlar i¢in
ortanca deger 20,27 ve ¢eyrekler arasi fark 18,81; p degeri =0,054) (Tablo 19).

Sigara kullanimi ile kuyruk yogunlugu arasinda anlamli iliski yoktur. ( Igenler
icin ortanca deger 23,01 c¢eyrekler aras1 fark 17,62 iken, igmeyenler i¢in ortanca
deger 20,89 ¢eyrekler arasi fark 19,11 ve kullanip birakanlar i¢in ortanca deger 26,53
ceyrekler arasi fark 14,81; p degeri= 0,419) (Tablo 19).

Sigara kullanim miktari ile kuyruk yogunlugu arasinda anlamli iligki yoktur. (1
Paketten az igenler i¢in ortanca deger 24,11 ve c¢eyrekler arasi fark 17,76 iken, 1
paket ya da daha fazla icenler i¢in ortanca deger 21,06 ve ¢eyrekler arasi fark 17,84;
p degeri=0,790) (Tablo 19).

Alkol kullanimi ile kuyruk yogunlugu arasinda anlaml iligki yoktur. ( Hig
kullanmayanlar i¢in ortanca deger 21,83 c¢eyrekler arasi fark 18,50 iken, nadiren
kullananlar i¢in ortanca deger 23,29 ¢eyrekler arasi fark 16,35 ve haftada bir iki kez
kullananlar i¢in ortanca deger 30,25; p degeri= 0,235) (Tablo 19).

Hastalik siiresi ile kuyruk yogunlugu arasinda anlaml iligki yoktur. ( Hastalik
sliresi 5-10 yil aras1 olanlar igin ortanca deger 21,18 ¢eyrekler arasi fark 15,27 iken,
10-20 y1l arasi olanlar i¢in ortanca deger 24,71 ceyrekler aras1 fark 16,50 ve 20 yil ve
tizeri olanlar i¢in ortanca deger 23,14 ceyrekler aras1 fark 16,47; p degeri= 0,315)
(Tablo 19).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid, valproik asit ve biperiden ile kuyruk yogunlugu degerleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu ilaclarin kullanimi ile kuyruk yogunlugu
arasinda iliski saptanmamistir (ketiapin p= 0,584; olanzapin p= 0,113; risperidon
p=0,375; klozapin p= 0,425; paliperidon p= 0,732; amisulpirid p= 0,545; valproik
asit p= 0,808 ve biperiden p= 0,825).

Kuyruk yogunlugu ile yas arasinda anlaml iliski saptanmamistir ( Pearson

korelasyon analizi r=0,197 p=0,062).

Kuyruk yogunlugu ile viicut kitle indeksi arasinda anlamh iligki

saptanmamustir ( Pearson korelasyon analizi r= 0,019 p= 0,858).
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Kuyruk  yogunlugu

kullanilan

Olcekler

anlamlt  iligki

saptanmamustir (Pearson korelasyon analizi PANNS i¢in r= 0,053 p=0,690; Hamilton
icin = 0,012 p=0,931; Young mani i¢in r= 0,008 p=0,955; CGI i¢in = 0,170

p=0,194).

Katilimcilarda Degiskenlerin Kuyruk Momenti A¢isindan Degerlendirilmesi

Tablo 20: Sosyodemografik degiskenler ile Comet (Kuyruk Momenti)

arasindaki iliski.

Cinsiyet

Erkek

Kadin
Sigara

Iciyor

femiyor

Kullanip Birakmig
Sigara Miktar

<1 Paket

>1 Paket
Alkol

Hic¢

Nadiren

Haftada 1-2
Hastalik Siiresi

5-10 Yil

10- 20 Y1l

>20 Y1l

Kuyruk Momenti
Ortanca (Ceyrekler

Arasi Fark)

12,73 (11,79)
8,72 (7,15)

10,82 (6,26)
10,66 (8,75)
12,71 (10,34)

11,91 (10,79)
8,91 (6,17)

10,78 (7,13)
10,06 (9,26)
15,96 (-)

10,62 (5,63)
11,22 (7,95)
9,48 (10,67)

p degeri

0,006*

0,407**

0,877*

0,252**

0,579**

*Mann Whitney Test **Kruskal Wallis Test
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Cinsiyetler arasinda kuyruk momenti agisindan anlamli fark saptanmistir. Buna
gore Erkeklerde kuyruk momenti anlamli derece yiiksek cikmistir. ( Erkek igin
ortanca deger 12,73 ve ¢eyrekler aras1 fark 11,79 iken kadinlar i¢in ortanca deger

8,72 ve ¢eyrekler arasi fark 7,15; p degeri =0,006) (Tablo 20).

Sigara kullanimi ile kuyruk momenti arasinda anlamli iliski yoktur. ( Igenler
icin ortanca deger 10,82 ¢eyrekler arasi fark 6,26 iken, igmeyenler i¢in ortanca deger
10,66 ceyrekler arasi fark 8,75 ve kullanip birakanlar i¢in ortanca deger 12,71
ceyrekler arasi fark 10,34; p degeri= 0,407) (Tablo 20).

Sigara kullanim miktar1 ile kuyruk momenti arasinda anlamli iliski yoktur. ( 1
Paketten az igenler i¢in ortanca deger 11,91 ve ¢eyrekler arasi fark 10,79 iken, 1
paket ya da daha fazla icenler i¢in ortanca deger 8,91 ve ¢eyrekler arasi fark 6,17; p
degeri=0,877) (Tablo 20).

Alkol kullanimi ile kuyruk momenti arasinda anlamli iligki yoktur. ( Hig
kullanmayanlar i¢in ortanca deger 10,78 ceyrekler arasi fark 7,13 iken, nadiren
kullananlar igin ortanca deger 10,06 ¢eyrekler arasi fark 9,26 ve haftada bir iki kez
kullananlar i¢in ortanca deger 15,96; p degeri= 0,252) (Tablo 20).

Hastalik siiresi ile kuyruk momenti arasinda anlamli iligki yoktur. ( Hastalik
sliresi 5-10 y1l aras1 olanlar i¢in ortanca deger 10,62 ceyrekler arasi fark 5,63 iken,
10-20 yil aras1 olanla i¢in ortanca deger 11,22 ¢eyrekler arasi fark 7,95 ve 20 yil ve
izeri olanlar i¢in ortanca deger 9,48 ceyrekler aras1 fark 10,67; p degeri= 0,579)
(Tablo 20).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan ketiapin, olanzapin, risperidon, klozapin,
paliperidon, amisulpirid, valproik asit ve biperiden ile kuyruk momenti degerleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu ilaglarin kullanimi ile kuyruk momenti
arasinda iligki saptanmamistir (ketiapin p= 0,486; olanzapin p= 0,260; risperidon
p=0,946; klozapin p= 0,812; paliperidon p= 0,425; amisulpirid p= 0,939; valproik
asit p= 0,452 ve biperiden p= 0,317).

Kuyruk momenti ile yas arasinda anlamli iliski saptanmamistir ( Pearson

korelasyon analizi r=0,189 p=0,075).

Kuyruk momenti ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (

Pearson korelasyon analizi r= 0,040 p=0,711).
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Kuyruk momenti ile kullanilan 6lgekler arasinda anlamli iligski saptanmamigtir
(Pearson korelasyon analizi PANNS i¢in r= 0,109 p=0,407; Hamilton i¢in r= 0,106
p=0,423; Young mani i¢in r= 0,156 p=0,237; CGI i¢in r= 0,152 p=0,247)
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Invitro ila¢ Analizleri

Tablo 21: Invitro ila¢ maruziyeti oncesinde ve sonrasinda olgiilen Comet
degerleri

Akineton Olanzapin Amisulpirid Risperidon
IOBU 67,77(£3,52)  67,77(£3,52) 67,77(x3,52) 67,77(£3,52)
ISBU  70,51(x4,47)  68,26(x2,22) 65,36(£2,11) 60,38(+3,68)
p* 0,109 1,00 0,285 0,109
IOKU  53,28(+9,60)  53,28(x9,60) 53,28(9,60) 53,28(+9,60)
ISKU  59,75(x4,15)  60,57(+5,99) 51,87(x17,26)  56,95(x16,0

8)

p* 0,285 0,285 1,00 0,593
IOBY  85,84(£1,56)  85,84(£1,56) 85,84(x1,56) 85,84(x1,56)
iSBY 83,33 84,26(x5,59) 83,90(£8,63) 83,27(+8,53)
p* 0,285 0,593 0,593 1,00
IOKY 14,15(x1,56)  14,15(x1,56) 14,15(£1,56) 14,15(+1,56)
ISKY  16,66(x4,47)  15,73(%5,59) 16,09(£8,63) 16,72(+8,53)
p* 0,285 0,593 0,593 1,00
IOKM 5,50(x1,43) 5,50(x1,43)  5,50(x1,43) 5,50(+1,43)
ISKM  6,96(x1,81)  9,75(6,00)  9,17(+8,03) 8,83(+7,28)
p* 0,109 0,285 0,593 0,593

ValproikAsit  Ketiapin Paliperidon  Klozapin
IOBU  67,77(x3,52)  67,77(x3,52) 67,77(£3,52)  67,77(£3,52)
ISBU  66,67(+3,39)  70,6(+3,80)  71,80(£3.87)  74,78(2,60)
p* 0,109 0,109 0,109 0,109
IOKU 53,28(+£9,60)  53,28(£9,60) 53,28(+9,60)  53,28(+9,60)
ISKU  63,84(£12,68) 65,33(£16,6) 65,34(£0,46)  73,34(+4,60)
p* 0,109 0,285 0,109 0,109
IOBY  85,84(%£1,56)  85,84(x1,56) 85,84(x1,56)  85,84(%1,56)
ISBY  80,43(x1,79)  81,36(x4,63) 82,89(£3,10)  83,90(£3,17)
p* 0,109 0,109 0,109 0,593
IOKY 14,15(x1,56)  14,15(x1,56) 14,15(£1,56)  14,15(£1,56)
ISKY  19,56(£1,79)  18,63(£4,63) 17,11(£3,10)  15,23(+4,04)
p* 0,109 0,109 0,109 1,00
IOKM  550(x1,43)  550(x1,43) 5,50(x1,43)  5,50(x1,43)
ISKM  7,58(20,98)  9,35(%3,58)  9,49(x5,02)  6,83(+2,09)
p* 0,109 0,109 0,109 1,00

* Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi
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Invitro ila¢ maruziyeti dncesinde ve sonrasinda dlgiilen Comet degerleri Tablo
21 de 6zetlenmistir.

Buna gore; yapilan invitro analiz sonucunda kanlarda ila¢ maruziyetinden 6nce
ve sonra yapilan COMET olgiimlerinde; ilag oncesi ve ilag sonrasi bas uzunlugu,
kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamugtir.

Gruplarin Oksidatif Metabolizma Analizleri

Gruplarm oksidatif siire¢ analizlerinde TOS, TAS, OSI degerleri Tablo 22°de
gosterilmistir. Buna gore sizoaffektif grupta TOS= 2,96+3,22, OSi= 0,26+0,32
olarak &lciilmiis; sizofren grubunda TOS= 6,95+5,34 ve OSi= 0,48+0,49 olarak
dl¢iilmiis; kontrol grubunda ise TOS= 9,73£1,94 ve OSI= 0,95+0,44 olarak
olgtilmistiir (Tablo 22).

Tablo 22: Gruplarin oksidatif metabolizma degerleri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p
TOS 6,95 + 5,34 2,96+ 3,22 9,73+ 1,94 < 0,001
TAS 1,74 £ 0,47 1,59+ 0,42 1,15+ 0,33 < 0,001
OSI 0,48+ 0,49 0,26+ 0,32 0,95+0,44 <0,001

*Kruskal Wallis Test

Sizoaffektif grupta TOS( Total Oksidan Seviyesi) ve OSI( Oksidatif stress
indeksi) degerleri sizofren ve kontrollere gore anlamli derecede diisiik ¢ikmustir
(TOS igin p degeri= 0,001, OSI i¢in p degeri = 0,016) (Tablo 17). TAS diizeylerinde
sizoaffektif bozukluklu hastalar ile sizofeni grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p= 0.222) (Tablo 23).
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Tablo 23: Sizofreni ve Sizoaffektif Bozukluklu hastalarin oksidatif metabolizma
degerlerinin karsilastirilmasi

Sizofreni Sizoaffektif p*
TOS 6,95 + 5,34 2,96+ 3,22 0,001
TAS 1,74 + 0,47 1,59+ 0,42 0,222
OSi 0,48+ 0,49 0,26+ 0,32 0,016

*Mann Whitney Test

Ayrica tespit edilen DNA hasar1 ile Oksidatif siiregler arasindaki iliski
incelenmis; TAS TOS ve OSI degerleri ile Comet degerleri arasinda yapilan

korelasyon analizi neticesinde:

TAS degerleri ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir. (Pearson
korelasyon analizi BU i¢in r= 0,009 p=0,930; KU i¢in r= 0,015 p=0,889; BY i¢in r=
0,119 p=0,266; KY i¢in r= 0,121 p=0,258; KM i¢in r= 0,059 p=0,580).

TOS degerleri ile bag uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. (Pearson
korelasyon analizi BU i¢in r= 0,059 p=0,580; KU i¢in r= 0,093 p=0,383; BY i¢in r=
0,135 p=0,204; KY i¢in r= 0,134 p=0,209; KM i¢in r= 0,118 p=0,268).

OSI degerleri ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. (Pearson
korelasyon analizi BU i¢in r= 0,047 p=0,662; KU i¢in r= 0,082 p=0,444; BY i¢in r=
0,114 p=0,283; KY i¢in r= 0,113 p=0,288; KM i¢in r= 0,092 p=0,391).
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Gruplarin OGG-1 NEIL 1 Analizleri

DNA onarim mekanizmalar1 agisindan OGG1 ve NEIL I gen expresyon
diizeylerine bakilmistir. OGG1 sizofren grubunda 27,02 (= 3,70), sizoaffektif
bozukluklu grupta 31,53 (£ 2,56), kontrol grubunda ise 27,20 (£ 2,90) olarak
dlgiilmiistiir. NEILI sizofren grubunda 33,60 (£ 4,01), sizoaffektif bozukluklu grupta
34,77 (= 2,17), kontrol grubunda ise 34,35 (£ 2,26) olarak dl¢lilmiistiir.

OGG1 gen expresyon diizeyi sizoaffektif grupta sizofreni ve kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 24).

Tablo 24: Gruplarin OGG-1 ve NEIL-1 gen expresyon diizeyleri

Sizofreni Sizoaffektif Kontrol p*

0GG1 27,02 + 3,70 31,53 £2,56 27,20+ 2,90 <0,001
(Ortalama=+ SS)

NEIL1(SS) 33,60 +4,01 34,77+ 2,17 3435+226 0,860
(Ortalama= SS)

*Kruskal Wallis Test

Ayrica tespit edilen DNA hasar1 ile DNA onarim mekanizmalarinin
belirteglerinden olan OGG1 ve NEIL I gen expresyon diizeyleri arasindaki iligki
incelenmis; OGGL1 ve NEILI gen expresyon diizeyleri ile Comet degerleri arasinda

yapilan korelasyon analizi neticesinde:

OGGL1 degerleri ile bas uzunlugu arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustur
(r=-0,264 p=0,012). Ayn1 zamanda OGG1 degerleri ile kuyruk uzunlugu arasinda da
negatif yonde bir iliski bulunmustur (r= -0,258 p=0,014). Bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti ile OGG1 degerleri arasinda ise anlamli bir iliski
saptanmamugstir. (Pearson korelasyon analizi BY i¢in r= 0,027 p=0,798; KY i¢in r=
0,027 p=0,799; KM i¢in r= 0,124 p=0,244).

NEIL1 degerleri ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk

yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir.
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.(Pearson korelasyon analizi BU igin r= 0,031 p=0,770; KU i¢in r= 0,052 p=0,627,
BY igin r= 0,054 p=0,614; KY i¢in r= 0,056 p=0,601; KM i¢in r= 0,065 p=0,543).

Cok Degiskenli Analiz Sonuclar

Klozapin kullanimi bas uzunlugunu etkileyen bagimsiz faktor olarak

saptanmustir. (Tablo 25).

Tablo 25: Bas uzunlugunu etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli

B Standart hata Beta p*
OGG1 -1,42 0,074 -0,299 0,065
Valproik Asit 10,20 5,59 0,291 0,078
Klozapin 24,97 10,15 0,344 0,020

*Modele yas, cinsiyet, kullanilan sigara miktar1, beden kitle indeksi, OGG1 diizeyi,
paliperidon, valproik asit ve klozapin kullanimi1 koyularak lineer regresyon analizi

(Backward) yapilmaistir.

OGG1 gen expresyon diizeyi kuyruk uzunlugunu etkileyen bagimsiz faktor

olarak saptanmustir. (Tablo 26).

Tablo 26: Kuyruk uzunlugunu etkileyen faktorlerle ilgili regresyon modeli

B Standart hata Beta p*
0GG1 -3,79 1,81 -0,352 0,044

*Modele yas, cinsiyet, kullanilan sigara miktari, beden kitle indeksi, OGGl1 diizeyi,
paliperidon, valproik asit ve klozapin kullanimi koyularak lineer regresyon analizi

(Backward) yapilmistir.

Bas yogunlugunu, kuyruk yogunlugunu ve kuyruk momentini etkileyen
bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla yapilan lineer regresyon analizinde ise

anlamli sonu¢ saptanmamustir.
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TARTISMA

Glintimiizde psikotik bozukuluklarin ana grubunu olusturan sizofreni ve
sizoaffektif bozuklugun olus mekanizmasi, semptomatolojileri ve tedavilerindeki
farkliliklar arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk ¢ogu zaman psikotik bozukluklar adi altinda degerlendirilse de bu iki
bozuklugun patofizyolojileri, semptomatolojileri ve tedavileri birtakim farkliliklar
arzetmektedir. Calismamizin da amaci bu hastaliklarin patofizyolojisinde DNA
hasarini, bu hasara neden olabilecek oksidatif metabolizma durumlarini ve kullanilan
ilaglarn  DNA hasarma katkilarin1 aragtirmak; ayni zamanda DNA onarim
mekanizmalarinin bu siiregteki roliinii ortaya koymaktir. Sizoaffektif hastalarda daha
once oksidatif metabolizma ile ilgili calismalar yapilmistir ancak bildigimiz
kadariyla literatiirde sizoaffektif hastalarda tespit edilen DNA hasari ile ilgili ¢alisma
yoktur (132). Arastirmalarimiza gore ¢alismamiz sizofreni ve sizoaffektif hasta
gruplarinda comet yontemiyle Olgiillen DNA hasar1 ve ayn1 zamanda bu hasari
etkileyebilecek oksidatif siire¢lerin ve ilag etkilerinin yan1 sira DNA tamir

mekanizmalariin da birlikte degerlendirildigi tek ¢alismadir.

Tanmi gruplar1 sosyodemografik veriler acgisindan incelendiginde hem Sizofren
hastalarin hem de sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin bekar olma oranlarinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun literatiirle uyumlu olarak hastaligin dogas1
geregi yalnizlasma ve iliski kurmadaki giicliiklerin yanisira islevselligin bozulmasi
ile de yakin iligkili oldugu disiiniilmistiir (133). Ayn1 zamanda sizofreni hastalarinin
sizoaffektif hastalardan farkli olarak ¢cogunlukla kirsal alanda yasadiklar1 ve egitim
seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda
sizofrenlerin ve sizoaffektif bozukluklu bireylerin biiylik kismimin bir iste
calismadiklari, gelir gider dengelerinin de karsilanmadig goriilmiistiir (1, 3, 37). Bu
durum da olasilikla islevsellikteki kayiplarin is bulma olasiligim1 azaltmasinin bir
sonucu seklinde yorumlanabilir. Diger taraftan sizofren hastalarda maluliyet
oranlarinin goérece yiiksekligi ise islev kaybinin Sizoaffektiflerden farkli oldugunun

bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.
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Tan1 gruplart klinik veriler agisindan karsilastirildiginda ise literatiirle uyumlu
olarak sizofrenlerde ve sizoaffektif Bozuklugu olan hastalarda ailede psikiyatrik
hastalik Oykiisiiniin fazla oldugu gorilmiistiir (1, 44, 45). Diger taraftan sizofren
hasta grubunda sizoaffektiflerden farkli olarak on yildan daha uzun siiredir hasta
olanlarin sayisinin daha ¢ok oldugu tespit edilmistir, bu durum sizofreni hastaliginin

kronik dogasi ile yakindan iligkilidir.

DNA hasari, islevinde bir degisiklige neden olan veya kodlama ozelliklerini
degistiren DNA daki herhangi bir degisiklik olarak tanimlanabilir. DNA hasar1 ¢esitli
calismalarda hayvanlarda ve in vitro modellerde gdsterilmistir (133). Insanlarda da
lenfosit hiicrelerinde Tek hiicre jel elektroforezi (Comet assay) major DNA hasarini
gostermede kullanilan sensitif bir yontem olarak goriilmektedir (79). Bizim
calismamizda da Comet Assay yontemi kullanilmis, sizofrenlerde DNA hasari
sizoaffektif ve kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir. Pek ¢ok
calismada sizofrenlerde DNA hasar1 gosterilmistir (106,133). Bu noktada bizim
calismamizi 6nemli kilan, arastirmalarimiza gore literatiirde sizoaffektif bozukluk ile
ilgili bugline kadar Comet Assay yontemi ile yapilmis herhangi bir ¢alismanin

bulunmayisidir.

Periferik kan hiicrelerinde degerlendirilen comet parametrelerinin bipolar
bozuklukta arttigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (105,117). Ayn1 zamanda
kronik hastaliklar (94, 95, 96, 98, 99, 101, 102), yas, hava kirliligi, sigara, egzersiz,
diyet, cinsiyet, giines 15181, enfeksiyon, mevsim ve meslek gibi durumlarin da comet
ile degerlendirilen DNA hasarin1 etkiledigi bilinmektedir (89). Bu nedenle
calismamizda karistirici faktorler olarak yer almamasi i¢in 60 yasin iizerindeki
bireyler ile fiziksel ya da norolojik ek hastaligi olan bireyler arastirmaya
alinmamistir. Alinan kan ornekleri ¢evresel faktorlerden etkilenmenin en az olmasi

i¢cin alindiktan hemen sonra ve karanlik ortamda ¢alisilmistir.

Egzersizle ilgili olarak istemli kosan kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada,
egzersizin lenfosit DNA hasarma neden olmadi: gosterilmistir (134). Insanlarda
yapilan ¢aligmalarda sonuglar geliskili olmakla birlikte yapilan bir derlemede akut ve
yogun olarak yapilan egzersizin oksidatif DNA hasarini arttirdigt ve bu hasar

artiginin egzersizden birka¢ giin sonra tekrar eski haline dondiigii gézlenmistir (135).
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Veriler; egzersizden hemen sonra DNA’da oksidatif hasarin arttigini, tekrarlanan
diizenli egzersizden kaynaklanan adaptasyona bagli olarak bu hasarlarin tamir
edildigini ve yeniden eski degerlere ulasildigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
egzersizi takiben 24 saatten daha az bir siire igerisinde DNA hasarim1 6lgmek, bir
hasarin varhigint kanitlamak i¢in gecerli olmayabilir. Egzersiz sirasinda oksijen
tilketimindeki artigin viicutta serbest radikal iiretimini arttirdigi, ozellikle akut ve
yogun egzersizin viicutta oksidatif hasari tetikledigi diisliniilmektedir. Diger taraftan,
fiziksel inaktivite de fizyolojik islevlerde bozulmalara ve oksidatif strese karsi viicut
direncinde diisiislere yol agmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda diizenli egzersizin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, Alzheimer, Parkinson ve bazi kanserler gibi
oksidatif stresle iliskili hastaliklarin insidansini azalttigi belirtilmis, egzersizin bu
yararl etkisi de diizenli egzersizle olusan oksidatif strese karsi viicudun gelistirdigi
adaptasyonla iliskili oldugu seklinde yorumlanmistir (135). Tiim bu bilgiler 1518inda
egzersiz ve diglanamayan diger etmenlerin DNA hasarina etkisini géz ard1 edemeyiz,
calismamizda katilimcilarin egzersiz oran1 g6z oniinde bulundurulmamastir. Gelecek

calismalar bu konuyu aydinlatmada yardime1 olacaktir.

Genotoksisiteyi etkileyen faktorler arasinda cinsiyet farkinin oldugunu bildiren
celiskili calismalar bulunmaktadir (89, 133). Calismamizda erkeklerde kadinlara gore
daha fazla DNA hasar1 saptanmistir. Bu durum erkeklerin genotoksisiteye daha

yatkin olduklarini diisiindiirmektedir.

Yaslanma ile DNA hasar1 arasindaki iliski oldugu bilinmektedir (136). Ancak
bu konuda celigkili calismalar da mevcuttur. DNA hasarini etkileyen faktorler
arasinda yas farkinin 6nemli olmadigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (89,
137). Bizim c¢alismamizda da yasin DNA hasar1 ile herhangi bir iliskisi

saptanmamistir.

Tiirkiye’yi temsil eden bir ¢alismanin sonucuna gore sigara igme siklig1 % 43,6
olarak saptanmistir (138). Diinyada ve Tirkiye’de 15 yasin tizerindeki niifusun %45’
inin sigara bagimlis1 oldugu diistiniilmektedir (139,140). Calismamizda bu bilgilerle
uyumlu olarak katilimcilarin yaklasik yarisi sigara kullanmaktaydi. Sigaranin comet
parametreleri {lizerine etkileri bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir (89). Calismalarda

sigaranin  icerdigi serbest radikallerin DNA hasarinda artmayr tetikledigi
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gosterilmistir  (141). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanan katilimcilarda
genotoksik etki belirgin olmakla birlikte kuvvetle muhtemel 6rneklem sayisinin
yetersizligi nedeniyle istatiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. Ancak sigara
miktar1 ile DNA hasar1 arasinda anlamli iliski saptanmis, bir paketten fazla icen

katilimcilarda daha yiiksek oranda DNA hasart tespit edilmistir.

Alkol tiiketimi etanol metabolizmasi sirasinda hidroksiasetil serbest radikalleri
gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi yoluyla oksidatif DNA baz
modifikasyonlarina ve tek telli kopmalara neden olabilir (142). Olusan bu DNA
hasarmin ayni zamanda alkol igme sikligr ile de iliskili olduguna dair yayinlar
mevcuttur (143). Bununla birlikte alkoliin sperm Kkalitesini etkiledigi, tireme ile ilgili
onemli bozukluklara yol agtig1 bilinmektedir (144). Diger taraftan Horak ve ark. ile
Gaspari ve ark. ise alkol tliketimi ile DNA hasar1 arasinda bir iliskinin olmadigini
ileri stirmektedir (145, 146). Bizim ¢alismamizda da alkol kullanimi ile olusan DNA

hasar1 arasinda herhangi bir iligki saptanmamastir.

Calismamizda hastalik stiresi ve siddeti ile olusan DNA hasar1 arasinda
herhangi bir iligki saptanmamustir. Literatiir incelendiginde de hastalik siiresi ile
genotoksitite arasinda iliski olmadigina dair benzer sonuglar oldugu goriilmistiir.

(89, 105, 133).

Dick ve ark. nin 2014 yilinda yapmis olduklart artan viicut agirliginin zararh
etkilerini ortaya koyan caligmalarinda artmis viicut kitle indeksinin hem yag hem de
kan hiicrelerinde DNA metilasyonunu artirdigint  gostermislerdir (147). Diger
taraftan Mizoue ve ark. ’nin uzunlamasina bir gézlem ¢alismalarinda DNA hasarinin
biyolojik belirteglerinden olan idrar 8-OHdG diizeylerinin VKI ile ters orantili
oldugunu bulmuslardir. Oksidatif DNA hasarimin karsinogeneze potansiyel olarak
onemli katkilar1 diisiiniildiigiinde, bu veriler diisiik VKI ile iligkili kanser riskinde
artisa epidemiyolojik olarak destek vermektedir (148). Tiim bu sonuglar diisiik ya da
yiiksek VKI nin DNA hasari ile iliskili olabilecegini gdsterirken bizim ¢alismamizda
VKI ile DNA hasar1 arasinda bir iliski saptanmamistir. Aslinda ¢alisma grubumuzu
olusturan sizofreni ve sizoaffektif bozukluklu hastalarin hem hastalik 6zellikleri hem

de kullandiklar: ilaglara bagli olarak yeme problemleri ve uzun dénemde VKI ile
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ilgili degisiklikleri kacinilmazdir. Bu yiizden bu hasta gruplarinda da yapilacak

uzunlamasina ¢aligmalarin daha aydinlatici olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Muraleedharan ve ark.’nin sizofrenlerde antipsikotik tedavinin baglamasindan
once de DNA hasarinin varligin1 gostermeleri 6nemlidir. Aymi1 ¢alismada ortaya
cikan iki 6nemli sonugtan birisi antipsikotik tedavinin tamir mekanizmalarinda rol
aldigi ve tedavisiz kalinan siire uzadik¢a tamir kapasitesinin de azaldiginin
gosterilmis olmasi, digeri ise aile Oykiisii miispet olanlarda benzer sekilde DNA
tamir etkinliginin azaldigmin gosterilmesidir (133). Ancak uzun yillardir
antipsikotiklerle yapilan caligmalarda antipsikotiklerin DNA hasarina yol actigini
gosteren pek cok ¢alisma sdzkonusudur. Ornegin Picada ve ark. ‘nin yetiskin erkek
farelerle yaptiklari ¢alismada Aripiprazol’ iin subkronik tedavisinin periferik kanda
belirgin DNA hasarina neden oldugu gosterilmistir (113). Reinke ve ark.’nin ratlarla
yaptiklar1 ¢aligmada oksidatif hasar1 gosteren lipid peroksidasyon {iriinii
thiobarbiturik asit ve protein karbonillerini 6l¢iilmiis, thiobarbiturik asit diizeylerinde
Haloperidol ile artis izlenirken bu artis Klozapin® de gbzlenmemistir. Bununla
birlikte protein karbonillerinin hem Haloperidol ile hem de Klozapin ile arttigini
tespit etmislerdir. Olanzapinde ise her iki oksidatif parametrede herhangibir artis
izlememislerdir (114). Bir diger ¢alismada Parikh ve ark. Haloperidol’iin kronik
uygulanmasinin, antioksidan enzim diizeylerinde kalic1 degisikliklerle oksidatif stres
olusturdugunu ve membran lipid peroksidasyonuna neden oldugunu tespit etmis,
fakat Olanzapin, Risperidon ve Klozapin’ in neden olmadigini gézlemlemislerdir
(115). Tirkez ve Togar atipik bir antipsikotik olan Olanzapin ile lenfosit
kiltlirlerinde yaptiklar1 invitro ¢alismada Olanzapin’in ancak yiiksek dozlarda
oksidatif strese bagli olarak hasar yaratabilecegini gostermislerdir (149). Psimadas ve
ark.’nin insan lenfositlerinde Alloperidin, Nozinan ve Risperdal ile yaptiklar
caligmalarinda ne DNA hasar1 ne de tamir ile iligski gosterilmemistir (106) Tsai ve
ark. dort haftalik Paliperidon tedavisi sonucunda antioksidan enzimlerden glutatyon
peroksidaz aktivitesinde artis gostermislerdir (150). Tim bu g¢alismalarda ortaya
¢ikan ortak sonug, atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere gore daha az oksidatif
hasara neden oldugudur. Bizim c¢alismamizda da kullanilan antipsikotiklerden
Ketiapin, Olanzapin, Risperidon, Amistilpirid, Paliperidon ve Klozapin kullanim ile

DNA hasarmin artmadigi, bunun yanisira literatiirle uyumlu olarak Klozapin ve
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Paliperidon kullanan hastalarda anlamli derecede DNA hasarinin az oldugu tespit

edilmistir.

Duygudurum diizenleyicileri de en az antipsikotikler kadar DNA hasar ve tamir
mekanizmalarinda hayvanlarda ve insanlarda yapilan c¢alismalarda ele alinmistir
(151). Duygudurum diizenleyicilerinin antioksidan ve noroprotektif Ozellikleri
hayvan deneylerinde ve hiicre Orneklerinde yapilan g¢alismalarda gosterilmistir.
Amfetaminle mani olusturulan hayvanlarda Lityum ve Valproat hipokampus ve
prefrontal kortekste lipid peroksidasyonunu oOnlemistir (152). Benzer olarak
Andreazza ve ark. ‘nin 2008 yilinda ratlarla yaptiklari ¢alismada D-Amfetaminin
periferik ve hipokampal DNA hasarini artirdigi, bununla birlikte Lityum ve
Valproatin oksidatif dengeyi modiile ederek DNA’ ya yeni hasar gelmesini
Onledikleri gosterilmistir, ancak mikroniikleus olusumunu engelleyemedikleri de
goriilmistiir (117). Tokarz ve ark. ’nin 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada Valproik
asitin kronik oksidatif stres durumlarinda hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin
seviyesini ve DNA hasarin1 azalttig1 izlenmistir (118). Ancak bazi ¢aligmalarda da
duygudurum diizenleyiciler oksidatif stresin etkisini Onlemede yetersiz kalmistir
(153, 154). Marchion ve ark. ’nin timor tasiyan fareleri Valproik asite maruz
biraktiklar1 ¢alismalarinda toksisiteyi arttirmadan topoizomeraz 2 inhibitdrlerinin
antitimor etkilerini gliglendirdigini ortaya koymuslardir (151). Bizim ¢alismamizda

da Valproik asit kullanan hastalarda DNA hasar1 anlamli olarak diisiik ¢ikmustir.

Tiim bu sonuclarin ardindan ¢alismamizda ilaglarin DNA hasarina olan etkileri
in-vitro assay yontemiyle de kontrol edilmis, ila¢ inkiibasyonu oOncesinde ve
sonrasinda Olgiilen comet degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Bu
bulgular kana gegen ilaglarin lenfosit hiicrelerinde DNA hasar1 yapmadiginin bir
diger kanitidir. Literatiirde bulgularimizla uyumlu olarak Andreazza ve ark.’nin
yapmis olduklar1 ¢alismada da ilaglarin in vitro olarak yapilan analizlerinde DNA

hasarina yol agmadiklar1 goriilmiistiir (105).

Oksidanlar hiicreler i¢in siklikla mitokondri ¢ekirdek ve membranlar {lizerinde
hasarlayict etkiye sahiptir. Ozellikle DNA’y1 etkileyen serbest radikaller
organizmada geri doniissiiz hasara neden olmaktadir (155). Antioksidan sistem

ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun etkisinin minimalize edilmesini ve
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ndtrlenmesini saglar. Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres hipotezi uzun yillardir
tizerinde caligmalar yapilan 6nemli bir konudur. Merkezi sinir sistemi fizyolojik,
biyokimyasal, anatomik ve diger bircok sebeple oksijen metabolizmasi nedeniyle
ortaya ¢ikan toksik triinlerin hasara viicudun diger dokularindan daha yatkindir.
Bu yiizden Sizofreni’de oksidatif stres hipotezi, son yillarda iizerinde ¢alisilan
onemli bir konu haline gelmistir. Sizofreni hastalarinin eritrositlerinde ve
postmortem beyin homojenatlarinda hiicre membranlarina ait fosfolipidler ve ¢oklu
doymamis yag asit miktarinin azaldig tespit edilerek lipid peroksidasyonu artis1 ile
bu azalma arasinda bire bir iliski kurulmustur. Boylece Sizofreni’de oksidatif strese
ikincil olarak “hiicre membran anormallikleri” hipotezi ortaya atilmistir. Sizofreni
hastalarinda fazla radikal olusumu gosterilmistir (155). Oksidatif stresin
Sizofreni’nin patofizyolojisinde rol aldigi disiiniilmektedir fakat bununla ilgili

yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar geliskilidir (156, 157).

Son zamanlarda oksidatif stresin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rolii
olduguna dair bulgular artis gostermektedir (158). Oksidatif stres ve etkilerinin
Ozellikle mizaci, emosyonlari, motor davranislart diizenleyen kritik beyin
devrelerinde hasara neden oldugu, bdylece bipolar bozuklukta goriilen belirtilerin
mizac1 diizenleyen mekanizmalarda bozulma ile ortaya c¢iktigi diistintilmektedir.
Ancak hastaligin farkli donemlerinde oksidatif stres ile iligkili veriler de farklilik

gosterebilmektedir (159).

Oksidatif stresle Sizoafektif bozukluk iliskisine bakildiginda literatiirde bunula
ilgili bilgiler sinirhidir (160). Tirkiye’den Biilbiil ve ark.’nin yayinladigi bir
caligmada Sizoafektif bozuklukta Bipolar bozukluk Sizofreni ve kontrol grubuna
gore TOS diizeyinde anlamli artma saptanirken, TAS diizeyinde artma
saptanmamustir. Sizoaffektif bozuklukta oksidatif metabolizma total oksidanlar
lehine bozulmustur. Bu durum da Sizoaffektif bozuklugun oksidatif parametreler

acisindan da iki hastalik grubundan farkli oldugunu gostermektedir (132).

Bizim ¢alismamizda Biilbiil ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak Sizoaffektif
grupta TOS ve OSI degerleri sizofrenlere gére anlamli derecede diisiik ¢ikmustir.
Oksidatif stres diizeyleri hastalifin baslangic zamani, ne kadar zamandir devam

ettigi, yas, cinsiyet, sigara, kisinin beslenme aligkanliklari, hayat tarzi, egzersiz,
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obezite, viicut kitle indeksi gibi birgok parametreden etkilenmektedir (161, 162,
163). Bu nedenle geliskili sonuglarin ¢iktigr diisiiniilmektedir. Bununla beraber bizim
caligmamizda ayrica tespit edilen DNA hasari ile Oksidatif siiregler arasindaki iliski
incelenmis; TAS TOS ve OSI degerleri ile Comet degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu durum da sonuglarin birbirinden bagimsiz oldugunu, DNA
hasarinin olusumunda oksidatif siireclerin tek basina degerlendirilmesinin yeterli
olmayacagini gostermis, DNA hasarinin Olgiilmesinde Comet Assay gibi daha
sensitif metodlarin  gerekliligini ortaya koymustur. Nitekim Jorgensen’de
metabolizma kafeslerinde deneysel olarak indiiklenen kronik strese iligkin bir hayvan
calismasinda, oksidatif olarak iiretilen niikleik asit hasarinda oksidatif metabolizma
tirlinii olan tiriner 8-Okso Guo diizeylerinde bir artig olmaksizin, DNA onariminda

rol alan genlerin artma egilimini gostermistir (164).

Eksojen ve endojen kaynaklar tarafindan meydana gelen reaktif oksijen tiirleri
oksidatif DNA hasarlarina neden olmakta ve bu durum mutajenez ve karsinojenez ile
iliskilendirilmektedir (165). Oksidatif DNA hasarlarinin biyogostergesi olan ve
oksidatif hasar lezyonlar1 arasinda en onemli mutajenik lezyonlardan biri olan 8-
OHG DNA glikozilaz/AP liyaz OGG1 enzimi ile onarilmaktadir (166). DNA
onariminda gorev alan PARP1, OGGI1, NEIL1, APE1, XRCC1, XRCC2, XRCC3,
NEIL1 vb. genlerdeki polimorfizmler, protein islevini, aktivitesini ve bireylerin
hasarli DNA’y1 onarma kapasitesini degistirebilmektedir. Eksik onarim kapasitesi de

genetik kararsizligin 6nemli nedenidir (167).

Szebeni ve ark. 'nin 2017 yilinda ratlarla yaptig1 ¢aligmada, psikolojik stresle
indikklenmis major depresif davraniglari olan rat beyinlerinde Amygdala ve
Broadman 10 nolu bolgede beyaz cevherde OGG1 gen ekspresyon diizeylerinin

arttigin1 gostermislerdir (168).

Wakade ve ark. 'nin 2002 yili ¢aligmasinda, tipik ve atipik antipsikotiklerle
tedavi edilen siganlarda atipik antipsikotiklerin yeni boliinmiis hiicreleri tanimlamak
icin kullanilan bromo-deoksi iiridin’in anterior supraventrikiiler bolgede arttirdigini
gostermislerdir. Bu durum noéronal replasmani ve onarimi isaret etmektedir, fakat

ayni artig tipik antipsikotiklerde izlememislerdir (169).
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Diger taraftan Bartzokis tamir mekanizmasinin bir gostergesi olarak
miyelizasyonun psikotropik tedavilerin ortak bir etki mekanizmasi oldugunu,
Ozellikle de Lityum ve Valproik asit gibi duygudurum diizenleyicileri ile serotonin
geri alim inhibitorleri ve antipsikotiklerin bu mekanizmada 6nemli rol oynadigini

ifade etmektedir (170).

Calismamizda DNA onarim mekanizmalar1 agisindan OGG1 ve NEIL 1 gen
expresyon diizeylerine bakilmistir. NEIL 1 expresyonu acisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Ancak OGG1 gen expresyon diizeyi sizoaffektif grupta
sizofreni ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica tespit
edilen DNA hasar1 ile OGG1 ve NEIL 1 gen expresyon diizeyleri arasidaki iliski
incelenmis; OGG1 diizeyi arttikga DNA hasarmin azaldigi tespit edilmigtir. DNA
hasarmi etkileyen bagimsiz faktorleri saptamak amaciyla yapilan lineer regresyon
analizi (Backward) neticesinde de OGG1 gen expresyon diizeyi ve Klozapin

kullanim1 DNA hasarin etkileyen bagimsiz faktorler olarak saptanmustir.

Bu caligmanin bir bagka 6zelligi de bugiine kadar zaman zaman sizofreni
spektrumu igerisinde degerlendirilen sizoaffektif bozuklugun tekrar irdelenmesini
saglamis olmasidir. Klinigimizde daha Once yapilan bir ¢alismada sizoaffektif
bozukluklu hastalar, sizofreni ve bipolar bozukluklu hasta grubu ile karsilastiriimas,
sizoaffektif bozuklugu olan hasta grubunun ndrogoriintiileme agisindan bipolar hasta
grubu ile benzerlik gosterdigi, biligsel fonksiyonlar agisindan ise sizofreni grubu ile
benzerlik gosterdigi goriilmiistir (171). Goriildiigl lizere sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk patofizyolojik, klinik, goriintileme, bilissel fonksiyonlar ve tedavileri
acisindan farkli 6zellikler sergileyen hastaliklardir. Bizim ¢alismamizda da sizofreni
hastalarinda DNA hasar1 sizoaffektif bozukluklu hastalara gore belirgin olarak
yiiksek ¢ikmistir. Bu ¢alismanin sonuclar1 da sizoaffektif bozuklugun farkli bir tani

kategorisi olarak degerlendirilmesinin uygun oldugunu géstermektedir.

Calismamizin baz1 kisithliklart bulunmaktadir. Sizofreni ve sizoaffektif
bozukluklu hastalarin hastaligi siiresince ¢oklu ilag kullaniminin oldugu
bilinmektedir. Calismamizin dizayn1 geregi az sayida kullanilan farkli siniftan ilaglar

degerlendirme disinda kalmastir.
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Ayrica kullanilan ilaglarin DNA hasarina etkisinin tespitinde en son kullanilan
ilaglarin se¢imin tedavi siiresinin 4 hafta olarak sinirlandirilmasi ve ilag uyumunu

degerlendiren 6l¢egin olmamasi da aragtirmamizin kisitliliklarindandir.

Kisinin beslenme aliskanliklari, hayat tarzi, egzersiz ve dislanamayan diger
etmenlerin DNA hasarma etkisini goz ardi edemeyiz, genotoksik degiskenlere
yonelik bir formun diizenlenmemis olmasi bu c¢alismanin bir diger ksitlhiligidir.

Gelecek caligsmalar bu konuyu aydinlatmada yardimci olacaktir.

Gelecekte yapilacak arastirmalar ile DNA hasarma etki eden endojen ve
ekzojen etkenlerin de dikkate alindigi daha biiyiik 6rnekleme sahip sizofreni ve
sizoaffektif bozukluklu hasta gruplarinda farkliliklarmin  degerlendirilecegi

calismalarla bulgularimizin dogrulanmasi gerekli gériinmektedir.
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hasari

SONUC

Bu calismada sizofreni ve sizoaffektif bozuklugun patofizyolojisinde DNA

nin; bu hasara etki edebilecek oksidatif siireglerin, DNA onarim

mekanizmalarinin ve kullanilan ilaglarin roliiniin ortaya koyulmasi amaglanmustir.

Bu ¢alismada;

X/
L X4

X/
°

Hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigz;

Tan1 gruplar1 sosyodemografik veriler agisindan incelendiginde hem sizofren
hastalarin hem de sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin bekar olma
oranlarinin ytiksek oldugu;

Sizofreni hastalarinin sizoaffektif hastalara gore cogunlukla kirsal alanda
yasadiklart;

Sizofreni ve sizoaffektif hastalarin saglikli kontrollere gore gd¢ oranlarinin
diisiik oldugu;

Sizofreni ve sizoaffektif hastalarin saglikli kontrollere gore ¢alisma
oranlarinin diislik oldugu ve gelir gider dengelerinin karsilanmadig;
Sizofreni ve sizoaffektif hastalarin saglikli kontrollere gore issizlik ve
maluliyet oranlarinin yiiksek oldugu;

Sizofren hastalarin sizoaffektif hastalara gore egitim diizeylerinin diistik
oldugu;

Sizofrenlerde ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda saglikli kontrollere
gore ailede psikiyatrik hastalik dykiisiiniin fazla oldugu;

Sizofren hasta grubunda sizoaffektiflerden farkli olarak on yildan daha uzun
stiredir hasta olanlarin sayisinin daha ¢ok oldugu;

Hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda sigara kullanima, sigara kullanim
miktar1 ve alkol kullanim1 dagilimi agisindan fark olmadigi;

Sizofren ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalar arasinda hastaneye yatis
oranlar1 ve yatis sayilart agisindan anlamli fark olmadigi;

Sizofren ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalar arasinda EKT tedavisi alma

oranlar1 ve aldiklar1 kiir miktar1 acisindan anlamli fark olmadigy;
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Sizofreni hastalarinda DNA hasariin sizoaffektif ve kontrol grubuna oranla
yiiksek oldugu;

Erkeklerde kadinlara gore daha fazla DNA hasar1 oldugu;

Yasin DNA hasarinda anlamli derecede etkili olmadigi;

Sigara kullanan katilimcilarda DNA hasar1 belirgin olmakla birlikte istatiksel
olarak anlamli diizeye ulagsmadigi, ancak sigara kullanim miktar1 ile DNA
hasar1 arasinda anlamli iligski oldugu ve bir paketten fazla i¢en katilimcilarin
DNA hasarinin daha yiiksek oldugu;

Alkol kullaniminin olusan DNA hasarinda anlaml1 derecede etkili olmadigi;
Hastalik siiresi ve siddeti ile olusan DNA hasar1 arasinda herhangi bir iligki
olmadig;

Viicut kitle indeksi ile DNA hasari1 arasinda bir iligki olmadig;
Antipsikotiklerden Ketiapin, Olanzapin, Risperidon, Amisiilpirid, Paliperidon
ve Klozapin kullanimi ile DNA hasarinin artmadigi, tam tersine Klozapin ve
Paliperidon kullanan hastalarda daha az DNA hasarinin oldugu;

Valproik asit kullanan hastalarda DNA hasarinin daha diisiik oldugu;
Ketiapin, Olanzapin, Risperidon, Amusiilpirid, Paliperidon, Klozapin,
Biperiden ve Valproik asitin in vitro deneylerde lenfosit hiicrelerinde DNA
hasar1 yapmadigi;

Sizoaffektif hastalarda TOS ve OSI degerlerinin sizofrenlere gore anlamli
derecede diisiik oldugu;

Olusan DNA hasar ile Oksidatif siirecler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski olmadigy;

DNA onarim belirteglerinden NEIL 1 gen expresyonu agisindan gruplar
arasinda anlaml fark olmadigy;

DNA onarim belirteglerinden OGG1 gen expresyon diizeyinin sizoaffektif
bozukluklu hastalarda sizofreni ve kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksek oldugu;

Lineer regresyon analizi neticesinde OGGIl gen expresyon diizeyi ve
Klozapin kullaniommin DNA hasarin1 etkileyen bagimsiz faktorler oldugu

sonuglarma ulagilmistir.
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EK-1 SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

SOSYODEMOGRAFiK VERi FORMU

1.Ad1, Soyadt: Tel: i,
2.Yasiniz? ...

3. Cinsiyetiniz? a)Erkek b)Kadin

4. Medeni Durumunuz? a) Evli b) Bekar c) Bosanmis

5. G6¢ Durumunuz? a)icgéc  b) Dis goc c) Gog yok

6. Yasadiginiz Bolge? a) Kirsal b) Kentsel

7.Egitim dlzeyiniz? a)Hic okula gitmemis_b)ilkokul c) Ortaokul d)Lise e)Yiiksek okul veya iiniversite
8.Mesleginiz? a) Ev hanimi b) Memur ¢) isci d) Emekli e) Serbest f) Ciftci g) Ogrenci_h)Diger.....
10.Calisma Durumunuz? a) Calisiyorum ( Cevabiniz calisiyorum ise 12. Soruya geciniz) b) Calismiyorum

11.Calismiyor iseniz nedeni ? _a) Emekli b) Malul c) issiz d) Ogrenci e) Diger ...............

12.Aylk gelir gideri karsiliyor mu? _a) Aylik gelir gideri karsiliyor _b) Aylk gelir gideri karsilamiyor

13.Alkol Kullanimi? a) Hic_b) Nadiren c) Haftada 1-2 kez d) Her Aksam

14.Sigara Kullanimi? a) Var b) Yok c) Daha 6nce kullanip birakmis.

15.Uyusturucu Madde Kullanimi? __a) Var_b) Yok

16.Baska bir kronik fiziksel hastaliginiz var mi? a)Evet ( Cevabiniz evet ise _taniyi belirtiniz.......... ) _b)Hayir

17. Ailede Ruhsal hastalik 6ykisi var mi ? a)Var ( Cevabiniz var ise taniyi belirtiniz..............) b)Yok

18. Ruhsal hastaliginizin tanisi?

19. Hastalik siresi? a) 5-10yil arasi b) 10-20 yil arasi ¢) 20 yil ve lzeri

20. Su anda hangi ilaclari kullaniyorsunuz?

21. Ruhsal hastaliginiz nedeni ile hastane yatisiniz oldu mu? a) Evet b) Hayir(Yanit hayir ise 23. Soruya geciniz)

22. Kacg kez hastane yatisiniz oldu? a) 1kez b) 1-5kez ¢) 5-10 kez d) 11 kez ve Uizeri

23.EKT tedavisi aldiniz mi? a) Evet b) Hayir

24. EKT aldiysaniz kag kir EKT tedavisi aldiniz? _a) 1 Kiir _b)1 Kirden fazla

TESEKKURLER..

98



EK-2 POZITiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGi (PANSS):

POZITiF VE NEGATIiF SENDROM OLCEGIi (PANSS):

POZITiF BELIRTILER OLCEGI (P):

P1. SANRILAR:

Temeli olmayan, gercekdisi, alisiimamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede temel
alinacak veriler, goriismede hastanin kendisinin ifade ettigi duslincelerin icerigi ve bu

diisiincelerin tedavi ekibi veya ailenin aktardigi lizere, sosyal iliskiler ve davranis lGzerindeki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili bir 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miiphem ve kuvvetle baglanilmamis bir veya iki sanri vardir.
Sanrilar distinmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmis, sabit olmayan, ¢ok sayida ve bicim degistiren sanrilar vardir veya
birka¢g tane tam olusmus ve dislinmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi arasira etkileyen
sanrilar vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglanilmis, cok sayida sanri vardir ve arasira diisinmeyi, sosyal
iliskileri veya davranisi etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasmis, muhtemelen iyi diizenlenmis, kuvvetle inaniimis ve diisinmeyi, sosyal
iliskileri ve davranisi agikca etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

7 COK AGIR: Cok iyi diizenlenmis veya ¢ok sayida olan ve hastanin yasamini énemli
derecede etkileyen sanrilar kiimesi vardir. Bu durum, hasta veya yakinlarinin glivenligini de
etkileyebilecek diizeyde, sorumsuz ve uygunsuz davranislara siklikla neden olabilmektedir.

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI:

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu daginik dislince sireci ile karakterizedir; or:cevresellik,
tegetsellik, cagrisimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin anlamsizlik veya dislince
bloklari. Degerlendirmede temel alinacak veri gorismede gozlenen bilissel-sdzel slrectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Disiince cevresel, tegetsel veya mantik disidir. Diisiinceleri hedefe yénlendirmede
bir miktar gii¢liik vardir ve baski altinda ¢agrisimlarda kopukluk gézlenebilir.

4 ORTA: Konusmalar kisa ve iyi yapilanmis oldugunda dislinceler toparlanabilmektedir,
ancak daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski altinda ¢agrisimlarda gevseme,
konudan uzaklasma olabilmektedir.
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5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu disi konusma, konular
arasindaki iliskileri kuramama veya cagrisimlarda kopukluk ile kendini gosteren bigcimde
dislince toparlamada gglik vardir.

6 AGIR: Disiinmede, sirekli olarak belirgin derecede konu disina ¢ikma ve disiince
slrecinde bozulmaya yol acacak sekilde, ciddi 6lglide sapma ve tutarsizlik vardir.

7 COK AGIR: Disiinceler hastanin anlasiimaz olmasina yol acacak diizeyde bozulmustur.
Cagrisimlardaki belirgin kopukluk hicbir sekilde iletisim kurulamamasina neden olmaktadir
(6r: kelime salatasi veya mutizm).

P3. VARSANILAR:

Dis uyaranlarla olusturulmayan algilarin varliginin sozel olarak bildirilmesi veya davranislarla
ortaya konmasidir. Bu algilar isitme, gérme, koku varsanilari veya bedensel varsanilar
olabilir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin veya ailenin bildirdigi
davranislarin yanisira gériisme sirasinda hastanin bu algilari s6zel olarak ifade etmesi ve bu
algilara gore davrandiginin gdzlenmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane acik ancak sik olmayan varsani vardir veya disiince veya
davranista bozulmaya neden olmayan birka¢ tane miphem, anormal algi s6zkonusudur.

4 ORTA: Varsanilar strekli olmamakla beraber siklikla vardir, ancak hastanin disiinme ve
davranislari cok hafif diizeyde etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Varsanilar siktir ve degisik varsanilar (isitme, gérme, koku vb.) birarada
olabilir. Bu varsanilar disiinceyi bozmakta ve/veya davranisi etkilemektedir. Hasta bu
yasantilari sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve bazen de sbzel olarak yanit
verebilir.

6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisiince ve davranista belirgin bozulma
yapacak dizeydedir. Hasta bunlari gercek algilar olarak degerlendirmektedir ve bu algilara
verdigi duygusal ve so6zel yanitlarin sik olmasihastanin islevselligini bozmaktadir.

7 GOK AGIR: Hastanin zihni tamamen diisiince ve davranislara hakim olan varsanilarla
mesguldir. Varsanilara degistirilemeyen sanrili yorumlar eslik etmekte ve varsanilara
boyun egerek uyma seklinde sdzel ve davranissal tepkiler gorilebilmektedir.

P4. TASKINLIK:

Hareketler ve davranislarda hizlanma, ¢evresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artma (asiri
uyarilmislik) ve duygudurumda hizl degismeler (oynaklik) ile kendini gbsteren asiri
hareketlilik durumudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlismede gozlenen ve
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.
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3 HAFIF: Goriisme boyunca hafif ajitasyon, artmis uyanikllik veya hafif diizeyde cevresel
uyaranlara karsi olan tepkilerde artis gostermeye meyillidir, ancak belirgin taskinhk
nobetleri veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif basinch olabilir.

4 ORTA: Gorisme boyunca ajitasyon veya asiri uyarilmislik belirgindir ve konusmayi, genel
hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani taskinlk patlamalari olusmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada heran birkac dakikadan fazla yerinde oturmasina engel olacak
diizeyde belirgin asiri hareketlilik veya sik¢a olan hareketlilik patlamalari vardir.

6 AGIR: Goriismede dikkati bozan ve yeme, uyuma gibi kisisel islevleri belli bir derecede
etkileyen belirgin diizeyde taskinlk gozlenmektedir.

7 COK AGIR: Belirgin diizeyde taskinlik, yeme ve uyumayi ciddi 6lgiide etkilemekte ve kisiler
arasl iliski kurmayi imkansiz hale getirmektedir. Konusmada ve beden hareketlerindeki
hizlanma hastanin anlasilmaz olmasina ve bitkin hale diismesine neden olmaktadir.

P5. BUYUKLUK DUYGULARI:

Olaganustli yeteneklere, servete, bilgiye, line, glice ve ahlaki degerlere sahip olma gibi
abartilmis sekilde kendini algilama ve gercekdisi Ustlnlik duygusudur. Degerlendirmede
temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ifade edilen duslinceler ve tedavi ekibi veya
ailenin bildirdigi Gizere bu dusincelerin davranislar izerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Belirgin biyiiklik sanrilari olmamakla birlikte hafif kabarma veya kendini évme
vardir.

4 ORTA: Gergek disi ve kesin bir bicimde kendini diger insanlardan stiin hissetmektedir.
Ozel bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma biciminde tam olusmamis sanrilar olsa da
bunlar dogrultusunda davranilmamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Ozel yeteneklere, konuma veya giice sahip olmayla ilgili belirgin sanrilar
belirtilmekte ve tutumu etkilemektedir, ancak davranisi etkilememektedir.

6 AGIR: Bir 6zellikten daha fazlasini kapsayan (servet, bilgi, iin vb.) alanlarla ilgili belirgin
Ustlinlik sannlart  belirtiimekte ve iligkileri etkilemekte, bunlar dogrultusunda
davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip ozellikler gosterebilen, (istiin yetenek, bilgi, in, giic ve/veya ahlaki
degerlerle ilgili cok sayida sanrilar diisiinmeye, iliskilere ve davranisa hakim durumdadir.

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME:

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin kendisine
zarar vermeye calistigina dair bariz sanrilardan anlasildig Gizere gercekdisi veya abartilmis
kotilik gérme dislinceleri vardir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériismede
ifade edilen disilince igerigi ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi lGzere bu dislincelerin
davranislar tzerindeki etkisidir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi stiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Savunucu veya acikca giivensiz bir tutum icindedir, ancak disiinceleri, iliskileri ve
davranislari cok az etkilenmektedir.

4 ORTA: Gilvensizlik belirgindir ve gorlismeyi ve/veya davranisi etkilemektedir, ancak
kotulik gérme sanrilari yoktur veya tam olusmamis kotilik gérme sanrilari bulunabilir,
ancak bunlar hastanin tavrini veya kisilerarasi iliskilerini etkilememektedir.

5 ORTA /AGIR: Hasta kisilerarasi iliskilerini ciddi 6lciide bozacak diizeyde belirgin
glvensizlik gostermektedir veya kisilerarasi iliskiler ve davranisi sinirli dlglide etkileyen
belirgin kotilik gérme sanrilari vardir.

6 AGIR: lyi diizenlenmis sayilabilen ve kisilerarasi iliskileri ciddi diizeyde etkileyebilen
belirgin kotilik gérme sanrilari vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kotiiliik gorme sanrilari 6rgiisii hastanin diisiinmesine,
sosyal iliskilerine ve davranisina hakimdir.

P7. DUSMANCA TUTUM:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sdzel saldiri veya saldirganlik gibi sézel veya sozel
olmayan o6fke ve kuskiinlik ifadeleridir.  Degerlendirmede temel alinacak veriler,
gorismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki
davranislaridir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varlig stiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Igneleyici konusma, saygisizlik gdsterme, diismanca ifadeler ve arasira olan sinirlilik
gibi 6fke ifadeleri dogrudan degildir veya sinirhidir.

4 ORTA: Sik sinirlenme ve dogrudan 6fke veya kiskinlik ifadeleri gosteren, acik bir
diismanca tutum icindedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta oldukca kolay kizar ve zaman zaman tehdit edici veya kifiirli
konusmalari olmaktadir.

6 AGIR: Isbirligi kuramamasi ve kifiirli konusmasi veya sozel tehditleri goriismeyi ve
toplum iliskilerini ciddi 6lclide etkilemektedir. Hasta hir¢in veya tahrip edici olabilir ancak
diger insanlara karsi fiziksel gli¢c kullanmaz.

7 COK AGIR: Siddetli 6fke nedeniyle isbirligi kuramamakta ve dolayisiyla iliskileri
engellenmekte veya diger insanlara fiziksel glic kullanarak saldirmasi s6z konusu
olmaktadir.
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NEGATIF BELIRTIiLER OLCEGI (N):

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME:

Duygusal yanittaki azalma yiz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim kurmada
kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel alinacak

veriler, gorlisme sirasinda duygulanim ve duygusal yanitin fiziksel ifade bicimlerinin
gozlemidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Yiz ifadesi ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketlerindeki degisiklikler
tutuktur, zorlamalidir, yapmadir veya iyi ayarlanamaz.

4 ORTA: Yiz ifadesindeki ve az sayidaki el kol hareketindeki azalma donuk bir gériiniime
neden olmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Nadiren yiiz ifadesinin degismesi ve iletisim kurmada kullanilan el kol
hareketlerinin azalmasi ile duygulanim genelde “kiinttdr”.

6 AGIR: Cogu zaman belirgin kiintliik ve duygularda azalma goriilmektedir. Taskinlik, 6fke
ve uygunsuz, kontrol edilemeyen gililme seklinde ayarsiz, asiri duygulanim ifadeleri olabilir.

7 COK AGIR: Yz ifadesinde degisim ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketleri hic
yoktur. Hasta surekli bos veya “heykel gibi” bir ifade igindedir.

N2. DUYGUSAL ICECEKILME:

Gundelik olaylara karsi ilgi eksikliginin olmasi ve duygusal katilmanin olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin islevselligiyle ilgili
gorisleri ve hastanin gérlisme sirasinda gozlenen kisilerarasi iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve arasira cevredeki olaylara karsi ilgi
azligi gosterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde gevresinden ve bu cevrenin getirdigi glicliklerden duygusal olarak
uzaklagmistir, ancak yireklendirilirse iliski kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimini saglamak icin harcanan tiim cabalara ragmen cevresindeki
kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklasmistir. Hasta mesafeli, uysal ve amacsiz
goziikmektedir, ancak kisa siire i¢in de olsa iletisim kurabilmekte ve bazen yardim gerekse
de kisisel ihtiyaglarini karsilayabilmektedir.

6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama hastanin diger insanlarla
konusmasini sinirlamaktadir ve ayni zamanda ancak gozetim altinda yapabildigi kisisel
islevlerini sikca ihmal etmesine neden olmaktadir.
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7 COK AGIR: Agir ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama nedeniyle hasta hemen
hemen tamamiyla ice kapanmustir, iliski kuramamaktadir ve kisisel ihtiyacglarini ihmal
etmektedir.

N3. ILISKI KURMADA GUCLUK:

Hastanin baskalarina empati yapamamasi, goriisme sirasinda acik olamamasi, gorismeciyle
yakinlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin mesafeli durmasi,
sozel ve sozel olmayan iletisiminin az olmasi seklinde goézlenebilir. Degerlendirmede temel
alinacak veri hastanin goériisme sirasinda gozlenen kisilerarasi iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma tutuk, zorlamali ve yapay bir tondadir. Duygusal derinligi olmayabilir
veya kisisel olmayan, entellektiel bir tarzda stirmeye meyilli olabilir.

4 ORTA: Hasta tipik olarak kisiler arasi iliskilerde belirgin mesafelidir. Sorulara mekanik
olarak cevap verip sikilmis gibi veya ilgisiz davranabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastanin ilgisizligi belirgindir ve bu durum gorismenin verimliligini acik¢a
bozmaktadir. Hasta goz goze gelmekten kacginabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavri oldukca belirgindir. Yanitlari bastan savmadir ve
ilgisine dair s6zel olmayan gostergeler cok azdir. Goz goze gelmekten siklikla kacinir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen kayitsizdir ve goériisme
boyunca sozel ve s6zel olmayan etkilesimlerden strekli kaginir.

N4. PASIF/KAYITSIZ BiCiIMDE KENDiNi TOPLUMDAN CEKME:

Pasiflik ve kayitsizlik, enerji azalmasi ve irade kullanamama nedeniyle toplumsal
etkilesimlerde ilgi ve girisimlerin azalmasidir. Bu durum kisiler arasi iliskilerde azalmaya ve
ginlik aktivitelerde ihmale neden olmaktadir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Sosyal aktivitelere arasira ilgi gdstermekle beraber girisimi azdir. Genellikle ilk
adimi baskalari attiginda iliski kurmaktadir.

4 ORTA: Cogu sosyal aktiviteye pasif olarak katilmaktadir, ancak ilgisiz ve mekanik bir tavir
so0zkonusudur. Arka planda kalmaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Hicbir ilgi ve girisim gostermeden aktivitelerin cok azina pasif olarak
katilmaktadir.

6 AGIR: Sosyal aktivitelere nadiren katilir, arasira kisisel ihtiyaclarini ihmal eder, kayitsiz
olmaya ve kendibasina kalmaya meyillidir. Kendiliginden gelisen sosyal iliskileri cok azdir.
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7 COK AGIR: Tamamen kayitsizdir, yalnizdir ve kendini ihmal etmektedir.

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU:

Soyut ve simgesel disinmedeki bozulmadir; siniflandirma, genellemeler yapma ve ve
problem ¢6zmeye yonelik islerde benmerkezcil ve somut dislincenin 6tesine gecebilmede
glcliktlir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve atasozleriyle ilgili
sorulara verilen yanitlar ve gériisme boyunca somuta karsi soyut distincenin kullaniminin
degerlendirilmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi stiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Daha zor atasézlerine harfiharfine veya kisisel agiklamalar getirmeye meyillidir ve
acikca soyut veya birbirleriyle uzaktan iliskili kavramlari anlamakta glicliik cekmektedir.

4 ORTA: Genellikle somut dislince tarzini kullanmaktadir. Cogu atasozleri ve bazi
kategorileri anlamada gicligl vardir. Dislince bahsi gecen nesnelerin islevsel yonlerine ve
en goze garpan Ozelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Cogu atasozlerinde ve kategorilerde zorlanmasina yol agacak sekilde somut
tarzda dustinmektedir.

6 AGIR: Hicbir atasoziiniin veya mecazi ifadenin soyut anlamini kavrayamamaktadir ve bahsi
gecen nesneleri en basit benzerliklere gore siniflandirmaktadir. Dislince ya anlamsizdir ya
da bahsi gegen nesnelerin islevsel yonlerine, en gbze ¢arpan 6zelliklerine ve bunlarla ilgili
alisilmamis yorumlamalara takilip kalmustir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda diisiinebilmektedir. Hicbir atasdziinii, mecaz veya tesbihi
ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En gbze carpan ve islevsel oOzellikleri bile
siniflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin bilissel bozukluk nedeniyle muayene
yapan kisiyle higbir iliskiye giremeyen hastalar icin de yapilabilir.

N6. KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI:

Kayitsizlk, irade kullanamama, savunuculuk veya bilissel yetilerdeki bozukluktan dolayi
konusmanin akisindaki yavaslamadir. Sozel etkilesim slrecinde akicilikta ve Uretkenlikteki
azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel alinacak veri gériisme sirasinda izlenen bilissel-
sozel slrectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya cok az istegi vardir. Hastanin yanitlari dogrudan ve soruya yanit
tarzinda, kisa ve sade olmaya meyillidir.
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4 ORTA: Konusmada serbest akis yoktur ve konusma dizgiin degildir veya duraksamalidir.
Yeterli yanitlarin alinabilmesi ve konusmanin devam edebilmesi i¢in sikca yonlendirici
sorular gerekmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin sorularina bir veya iki kisa ciimle ile yanit verir. Kendiliginden
ve acik bir bicimde konusmada belirgin eksiklik vardir.

6 AGIR: Konusmayi kisaltmak veya konusmaktan kaginmak istegiyle hastanin yanitlari birkag

” “

kelime veya ciumle ile sinirlanmaktadir (6r: “bilmiyorum”, “séylemeye izinli degilim”). Bu
nedenle karsilikli konusma ciddi bicimde bozulmaktadir ve goériisme ilerlemez.

7 COK AGIR: Sozel iletisim tektiik kelimelerle simirhdir ve karsilikl konusma
imkansizlasmaktadir.

N7. STEREOTIPiK DUSUNME:

Distinmenin akiciligl, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degismez, tekrarlayici
veya sig disince icerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel alinacak veri
gorismede gozlenen bilissel-sozel slirectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavirlar veya inanglarda bir miktar degismezlik gézlenir. Hasta diger durumlari
gbzonine almayi reddedebilir veya bir diisiinceden digerine gegmede zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gecisi gliclestirecek bicimde tekrarlayan bir konu
etrafinda donmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin cabalarina ragmen, disiinme o kadar degismez ve
tekrarlayicidir ki konusma iki veya (¢ konuyla sinirli kalmaktadir.

6 AGIR: Taleplerin, ifadelerin, diisiincelerin veya sorularin kontrol edilemeyen tekrarlari
konusmayi ciddi 6l¢lide bozmaktadir.

7 COK AGIR: Diisiinme, davranis ve konusmaya, sabit, tekrarlayan diisiinceler veya sinirli
ciimleler hakimdir. Bu durum konusmada uygunsuzluga, degismezlige ve sinirhliga neden
olur.

GENEL PSIKOPATOLOJi OLCEGI (G):
G1. BEDENSEL KAYGI:

Bedensel yakinmalar veya bedensel bir hastalik veya islev bozuklugu olduguna dair inanglar
vardir. Bu durum, miphem bir hastalik algisindan 6limcil bir bedensel hastaligin varligiyla
ilgili sanrilara kadar degisen belirtileri kapsamaktadir. Degerlendirmede temel alinacak veri
gorismede aktarilan disiince icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
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2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta olmadigina iliskin teminat verilmesi istegiyle sordugu sorulardan anlasildig;
Uzere, saglik veya bedenle ilgili konularda belirgin kaygisi vardir.

4 ORTA: Saghgin koétllesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili yakinmalar vardir,
ancak bunlar sanri diizeyinde degildir ve teminat ile asiri kaygi yatistirilabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastanin fiziksel bir hastalik veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili olarak
stk ve ¢cok sayida yakinmasi vardir veya hasta bu konularda zihnini strekli mesgul etmeyen
bir veya iki acik sanri sergilemektedir.

6 AGIR: Hastanin zihni bedensel bir hastalik veya organlarda islev bozukluguyla ilgili belirgin
bir veya birka¢ sanriyla mesguldiir, ancak duygulanimi tamamen bu konulara
gomilmemistir ve biraz c¢abayla gorismeci hastanin dugslncelerini farkh yone
yonlendirebilir.

7 COK AGIR: Hastanin duygulanimina ve diisiincelerine tamamen hakim olan ¢ok sayida ve
stk somatik sanrilar veya birkag tane 6liimcil bir bedensel hastaligin varligiyla ilgili sanri
vardir.

G2. ANKSIYETE:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asiri kaygidan panik duygusuna kadar degisen
derecelerde sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel bir yasantidir.
Degerlendirmede temel alincak veriler, gériisme sirasinda bu duygularin sozel olarak ifade
edilmesi ve bunlarla ilgili olarak gozlenen fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir miktar endise, asiri kaygl veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir, ancak bu
duruma bagli beden ve davranis degisiklikleri bildirilmez veya goriilmez.

4 ORTA: Hasta, ellerde ince tremor ve asiri terleme gibi hafif bedensel belirtilerin eslik ettigi
belirgin sinirlilik belirtileri bildirmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, belirgin gerginlik, konsantrasyon bozuklugu, carpinti veya uyku
bozuklugu gibi dnemli fiziksel ve davranissal belirtilere yol agan ciddi anksiyete belirtileri
bildirmektedir.

6 AGIR: Fobiler, belirgin huzursuzluk veya ¢ok sayida bedensel belirtilerle iliskili olan, hemen
hemen siiregen ve 6znel bir korku hissi vardir.

7 COK AGIR: Bazen panik diizeyine ulasan ve hemen hemen siirekli olan veya gercek panik
ataklari seklinde goriilen anksiyete durumu hastanin hayatini ciddi sekilde etkilemektedir.
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G3. SUCLULUK DUYGULARI:

Gecmisteki gercek veya hayali hatalardan dolayi vicdan azabi veya kendini suglama hissidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede sugluluk duygusunun ifade edilmesi ve
bunun tavirlar ve distinceler (izerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Sorgulama ile 6nemsiz bir olayla ilgili miiphem bir sucluluk veya kendini suglama
hissi ortaya ¢ikmaktadir, ancak hasta agik olarak fazla endiseli degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki gercek bir olaydan dolayi kendisini sorumlu tuttugunu ifade
etmektedir, ancak zihni slrekli bununla mesgul degildir ve tavir ve davranislari bundan
etkilenmemektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiiciik gérme veya cezalandiriimayi haketme disiincelerinin
eslik ettigi gliclt bir sucluluk duygusu ifade etmektedir. Sucluluk duygulari sanri niteliginde
olabilir, nedeni olmaksizin ortaya ¢ikabilir, zihin mesguliyeti ve/veya ¢okkin duygudurumun
kaynagi olabilir ve goériismeci tarafindan yatistirilamaz.

6 AGIR: Giiclii sucluluk diisiinceleri sanri 6zelligine biriiniir ve timitsizlik veya degersizlik
hislerine yol agar. Hasta yaptigl hatalar igin sert bir sekilde cezalandirilmasi gerektigine
inanmaktadir ve hatta o anda icinde bulundugu sartlari bir ceza olarak gorebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasami degismesi mimkin olmayan sucluluk sanrilarinin etkisi
altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6liim gibi agir cezalar hakettigini
disinmektedir. Ek olarak intihar dislinceleri veya baskalarinin sorunlarini kendisinin
gecmis hatalarina bagladigi gorilebilir.

G4. GERGINLIK:

Viicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gésteren korku,
anksiyete ve ajitasyonun acik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
gorismede anksiyetenin sozel olarak ifadesi ve goriisme sirasinda gerginlige bagl olarak
ortaya cikan fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Kaygiyla bekleyisin gdstergeleri olarak hafif rijidite, arasira olan yerinde duramama
hali, pozisyon degistirme veya ellerde ince tremor gibi vicut durusu ve hareketleri
gorilmektedir.

4 ORTA: Kipir kipir olma, ellerde belirgin titreme, asiri terleme veya heyecanli tavirlar gibi
cesitli belirtilerle sinirli bir gériiniim ortaya ¢ikmaktadir.
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5 ORTA/AGIR: Heyecan nedeniyle titreme, belirgin terleme ve huzursuzluk gibi cok sayida
belirtiler belirgin gerginlige isaret etmektedir, ancak gérismedeki davranislar 6nemli 6l¢lide
etkilenmemistir.

6 AGIR: Kisiler arasi iliskileri bozacak diizeyde belirgin gerginlik vardir. Hasta uzun siire bir
yerde oturamayacak derecede huzursuz olabilir veya hizla soluk alip verebilir.

7 COK AGIR: Belirgin gerginligin gostergesi olarak hizla ve huzursuzca ileri geri yiirime ve
bir dakikadan fazla yerinde oturamama gibi panik belirtileri veya hareketlerde hizlanma
gozlenir ve bu nedenle konusma sirdarilemez.

G5. MANYERiZM VE VUCUT DURUSU:

Garip, tutuk, uyumsuz veya acayip gorinimlli dogal olmayan hareketler veya vicut
durusudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlisme boyunca gozlenen ve tedavi
ekibi veya ailenin bildirdigi fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIiF: Hareketlerde hafif derecede bir gariplik veya viicut durusunda hafif bir rijidite
vardir.

4 ORTA: Hareketler belirgin olarak gariptir veya diizensizdir veya kisa sireli dogal olmayan
bir viicut durusu vardir.

5 ORTA/AGIR: Arasira acayip torensel hareketler veya carpik bir viicut durusu
gozlenmektedir veya uzunca bir siire korunan anormal bir viicut durusu vardir.

6 AGIR: Acayip torensel hareketlerin, manyerizmin veya stereotipik hareketlerin sikca
tekrari veya uzunca bir siire korunan garpik bir viicut durusu vardir.

7 COK AGIR: Siirekli olan torensel, manyeristik veya stereotipik hareketler veya dogal
olmayan sabit bir postiriin uzun sire korunmasi nedeniyle islevsellik ciddi o6lclide
bozulmaktadir.

G6. DEPRESYON:

Uziintli, kendine giivenememe, caresizlik ve kétiimserlik duygularidir. Degerlendirmede
temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ¢okkiin duygudurumun goézlenmesi ve bunun
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi Gzere tavir ve davranislardaki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIiF: Sadece soruldugunda bir miktar caresizlik ve Uziinti dile getirir, ancak genel
tavrinda veya davranislarinda depresyonla ilgili 6zellikler yoktur.
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4 ORTA: Aciga vurulabilen belirgin Gzlintl veya caresizlik duygulari vardir, ancak ¢okkin
duygudurumun davranis ve sosyal islevler (zerine etkisi yoktur. Hasta genelde
neselendirilebilir.

5 ORTA/AGIR: Belirgin tzinti, kotimserlik, sosyal ilgi kaybi, psikomotor yavaslama ve bir
miktar uyku ve istah sorunlariyla giden bariz ¢dkkiin duygudurum vardir. Hasta kolaylikla
neselendirilemez.

6. AGIR: Surekli agir elem, arasira aglama, caresizlik ve degersizlik duygulari ile giden
belirgin ¢okkin duygudurum vardir. Ek olarak, onemli dizeyde istah ve/veya uyku
bozuklugu, kendine bakmamayla ilgili belirtilerin de gorilebilecegi motor ve sosyal
davranislarda bozukluk vardir.

7. COK AGIR: Cokkiin duygudurum bircok énemli islevi ciddi 6lgiide etkilemektedir. Sik
aglama, belirgin bedensel belirtiler, dikkat bozuklugu, psikomotor yavaslama, sosyal
ilgisizlik, kendine bakmama, muhtemel depresif veya nihilistik sanrilar ve/veya muhtemel
intihar diisiinceleri veya girisimi gibi belirtiler vardir.

G7. MOTOR YAVASLAMA:

Hareketlerin ve konusmanin yavaslamasi ve azalmasi, uyaranlara verilen yanitta azalma ve
beden kuvvetindeki azalmadan anlasilabilecegi (zere motor aktivitede azalma vardir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlismede gozlenen ve tedavi ekibi ve ailenin
bildirdigi belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Hareketlerin ve konusmanin hizinda hafif ancak gdzlenebilir bir azalma vardir.
Hastanin konusmasi ve iletisimde kullandigi el kol hareketlerinde bir miktar azalma olabilir.

4 ORTA: Hastanin hareketleri agik¢a yavaslamistir ve sorulara uzun siirede yanit verilmesi,
konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konusmanin hizinin yavaslamasi ile
konusmanin verimliligi azalmistir.

5 ORTA/AGIR: Motor aktivitedeki belirgin azalma iletisimi verimsiz kilmaktadir veya
toplumsal ve mesleki islevselligi sinirlamaktadir. Hasta genellikle ya yatar ya oturur
durumda bulunmaktadir.

6 AGIR: Hareketlerdeki asiri yavaslama aktivite ve konusmanin en aza indirgenmesine
neden olmaktadir. Genel olarak hasta glinlinii yatarak veya uzanarak gecirmektedir.

7 COK AGIR: Hasta tamamen hareketsizdir ve dis uyaranlara yanit vermemektedir.
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G8. iSBiRLIGi KURAMAMA:

Gorusmeci, hastane calisanlari veya hastanin ailesinin de dahil oldugu 6nemli kisilerle
gluvensizlik, savunuculuk, inatgilik, karsi gelme egilimliligi, otoriteyi reddetme, diismanca
tutum veya kavgacilik gibi nedenlerden 6tlrli uyum saglamayi aktif olarak reddetmesidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin
bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Giicenen, tahammiilsiiz veya igneleyici bir tutumla cevap verir. Gériismedeki
hassas sorgulamaya alinganlk goéstermeden itiraz edebilir.

4 ORTA: Kendi yatagini yapma, 6nceden planlanan programlara katilma gibi normal sosyal
gerekliliklere arasira ani olarak karsi koyar. Dismanca, savunucu veya karsi gelme egilimi
olan bir tutum gosterebilir, ancak bu tutumu genellikle ele alinabilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla cevresinin taleplerine uyum gostermez ve baskalari tarafindan
“toplum disi” veya “ciddi bir davranis sorunu olan kimse” seklinde tanimlanir. Gorlismeciye
karsi belirgin savunuculuk ve alinganlik gostermesi ve muhtemelen bircok soruyu
yanitlamak istememesi isbirligi kurulamadiginin gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta isbirligi kurmayan, karsi gelme egilimli ve kavgaci bir tutum icindedir. Sosyal
gerekliliklerin ¢coguna uymay reddeder. Gorismeye baslamayi veya gorlismeyi sonuna
kadar siirdiirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tim 6nemli islev alanlarini ciddi dlciide etkileyecek diizeyde aktif bir kars:
koyma tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayi, kisisel temizligiyle
ilgilenmeyi, ailesi veya saglk personeliyle konusmayi ve goriismeye kisa siire igin bile olsa
katilmayi reddeder.

G9. OLAGANDISI DUSUNCE iGERIGi:

Yabanci veya alisiimadik olan disiincelerden carpitilmis, mantikdisi ve sagma dislincelere
kadar degisen bir dagim gosteren, garip, hayali veya acayip dislncelerin olmasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri gérlisme sirasinda aktarilan dislince icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Disiince icerigi bir miktar garip veya alisilmamistir veya herkesin aklindan
gecebilecek distinceler garip bir baglam icinde distinilmektedir.

4 ORTA: Dustinceler siklikla carpitilabilir ve zaman zaman oldukca acayiptir.

5 ORTA /AGIR: Hasta birgok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat edinilen oglu
oldugu, olim listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen anlamsiz bazi (6r:
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ylzlerce ¢ocuga sahip oldugu, dis dolgusu araciligiyla uzaydan radyo mesajlari aldigi)
disinceler aktarir.

6 AGIR: Hasta bircok mantiksiz veya anlamsiz diisiinceler veya belirgin acayip niteligi olan
bazi dislinceler (6r: Ug tane kafasi oldugu, baska bir gezegenden gelen bir ziyaretci oldugu)
aktarir.

7 COK AGIR: Diisiince icerigi tamamen sacma ve acayip diisiincelerden olusmaktadir.

G 10. YONELIM BOZUKLUGU:

Kisinin kisi, zaman ve yer yoneliminin bozulmasi, ¢evresiyle olan iligskisinin konflizyon veya
bir kesilme durumuna bagli olarak farkinda olmamasidir. Degerlendirmede temel alinacak
veri goriisme sirasinda yonelimle ilgili sorulara verilen yanitlardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFiF: Genel olarak ydnelim korunmustur, ancak bazi ayrintilarla ilgili zorluk
yasanmaktadir. Ornegin, hasta bulundugu yeri bilse de sokak adresini bilmemektedir;
hastane personelinin isimlerini bilse de goérevlerini bilmemektedir; hangi ayda olundugunu
bilse de glini bir sonraki glinle karistirmaktadir; veya tarihi iki glinden fazla olmak lzere
karistirmaktadir. llgi alaninda, saglik personeli gibi yakin gevreyi taniyabilme, ancak devlet
ve siyaset adamlari gibi daha uzak olan cevreyi taniyamama seklinde bir daralma s6z konusu
olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zamani tanimada kismi basari vardir. Ornegin hasta hastanede
bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adini bilmemektedir; bulundugu sehri bilmekte
ancak mahalle adini bilmemektedir; kendi terapistinin adini bilmekte ancak diger birgok
saghk personelinin adini bilmemektedir; yil ve mevsimi bilmekte ancak aydan emin
olamamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada &nemli &lciide bozukluk vardir. Hasta
nerede olduguna dair miiphem bir fikre sahiptir veya g¢evresindeki ¢ogu insani
taniyamamaktadir. Yili dogru veya dogruya yakin olarak bilse de iginde bulunulan ayi,
haftanin gliniini veya mevsimi bilmemektedir.

6 AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada belirgin bozukluk vardir. Ornegin hastanin nerede
olduguna dair higbir fikri yoktur; tarihi bir yildan fazla olmak Uzere karistirmaktadir; su
andaki yasaminda sadece bir veya iki kisinin ismini bilmektedir.

7 COK AGIR: Hastanin kisilere, yere ve zamana ait yonelimi tamamen bozulmustur.
Bulundugu vyer, icinde bulundugu yil ve hatta ebeveynleri, esi, arkadaslari ve kendi terapisti
gibi en ¢ok tanidigi insanlari bile bariz olarak karistirmakta veya bilememektedir.
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G 11. DIKKAT AZALMASI:

Dikkatin odaklanmasinda bir azalma vardir ve bu durum kendini dikkati toplamada
zayiflama, dikkatte i¢ ve dis uyaranlar nedeniyle dagilma ve dikkati bir durum Uzerinde
tutma, koruma veya vyeni bir uyaran (zerinde toplamada glglik ile belli eder.
Degerlendirmede temel alinacak veriler gérisme sirasinda gézlenen belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi stiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Arasira dikkatte dagilmaya meyil veya gériismenin sonuna dogru dikkatin
dagiimasi seklinde gorilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu Uzerinde uzun siire tutamama veya
dikkati yeni konulara gevirmede zorluk nedeniyle konusma etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Dikkati toplayamama, dikkatte kolayca dagilma ve dikkati yeni konulara
odaklama zorlugu nedeniyle konusma ciddi olarak engellenmektedir.

6 AGIR: Ic ve dis uyaranlarin dikkati dagitmasi nedeniyle hastanin dikkati ¢ok kisa stire icin
veya cok biyiik cabayla toparlanabilmektedir.

7 COK AGIR: Dikkat o kadar bozulmustur ki hastanin kisa bir siire konusmasi bile mimkiin
degildir.

G 12. YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLiGi:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizliginin ve igcinde bulundugu durumun farkinda olmasi veya
bunlari anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, gegcmisteki veya su andaki psikiyatrik hastalig
veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi gérme ihtiyacini reddetme,
sonuglarinin ne olacagini cok kestiremedigi kararlar verme ve gergekgi olmayan kisa ve uzun
vadeli planlar yapma seklinde gozlenir. Degerlendirmede temel alinacak veri gériismede
aktarilan dislince icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Psikiyatrik bir bozuklugu oldugunu kabul eder, ancak ciddiyetini, tedavinin
gerekgelerini veya hastaligin tekrarlamamasi icin 6nlem almasi gerektigini hafife almaktadir.
Gelecege yonelik tasarlamada bozukluk vardir.

4 ORTA: Hasta hastaligini tamamen degil, ylzeysel olarak kabul etmektedir. Hastaligin
farkinda olma durumu degisebilmektedir veya varolan sanrilar, dislince daginikhgi,
stphecilik ve kendini toplumdan ¢ekme gibi belirtilerin ¢ok az farkinda olmaktadir. Hasta
tedaviye olan ihtiyacinin anksiyete, gerginlik, uyku bozuklugu gibi daha geri plandaki
belirtiler igin oldugunu distinmektedir.

5 ORTA/AGIR: Psikiyatrik rahatsizliginin gecmiste oldugunu, ancak su anda hasta olmadigini
diisinmektedir. Ustiine gidilirse, yanlis yorumlamalar veya sanrisal diisiince ile agiklamaya
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meyilli oldugu ilgisiz veya 6nemsiz bazi belirtilerin varligini kabul edebilir. Psikiyatrik
tedaviye ihtiyaci oldugununun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta gecmiste bir psikiyatrik rahatsizligi oldugunu kabul etmez. Gec¢miste veya su
anda herhangi bir psikiyatrik belirtinin varoldugunu kabul etmez; uyum gostermesine
ragmen tedavi ve hastaneye yatma ihtiyacini oldugunu da yadsir.

7 COK AGIR: Gegmiste veya su andaki psikiyatrik hastalik varligini yadsir. Hastaneye yatisini
ve tedavisini sanrili bicimde yorumlar (6r: ge¢misteki kotillUklerin cezasi, iskencecilerin
zulm gibi) ve bu nedenle terapistlere, ila¢ tedavisine ve tedavinin diger yonlerine uymayi
reddeder.

G 13. iRADE BOZUKLUGU:

Kisinin disincelerinin, davranisinin, hareketlerinin ve konusmasinin iradi olarak
baslatilmasi, slrdirilmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur. Degerlendirmede temel
alinacak veriler gortisme boyunca gozlenen disiince icerigi ve davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varlig siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIiF: Konusma ve diisinmedeki hafif derecedeki kararsizlik sézel ve bilissel siiregleri
biraz engelleyebilir.

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin giglik c¢ekmektedir.
Diisiincedeki gelgitler nedeniyle konusma etkilenmektedir ve sonug olarak sozel ve bilissel
islevsellik agikca bozulmustur.

5 ORTA/AGIR: Irade giigliigii hem diisiince hem davranisi etkilemektedir. Hasta toplumsal
ve hareketle ilgili aktivitelerin baslatilmasi ve sirdirilmesini bozacak ve konusmada
duraklamaya da neden olabilecek diizeyde belirgin kararsizlik gosterir.

6 AGIR: Irade giigligii giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile yapilmasina engel
olmaktadir ve konusmayi belirgin olarak etkilemektedir.

7 COK AGIR: Iradedeki tama yakin yetersizlik nedeniyle hareketler ve konusma belirgin
olarak engellenir ve bu durum tam hareketsizlik ve/veya mutizme yol acar.

G 14. DURTU KONTROLSUZLUGU:

Davranislarin diizenlenmesinin ve kontrollnin dirtilere bagh olarak bozulmasi sonucunda
gerilimin ve duygularin ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlis yonlendirilmis bir bicimde,
sonuglar dastnidlmeden ortaya c¢ikmasidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
gorisme sirasinda gozlenen ve tedavi ekibi ve aile tarafindan bildirilen davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
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2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFiF: Hasta zorlanmayla yiizylize kaldiginda veya doyumu engellendiginde kolay
ofkelenmeye ve hayal kirikhgina ugramaya meyillidir, ancak dirtl dogrultusunda hareket
etmez.

4 ORTA: Cok hafif kiskirtmayla bile hasta 6fkelenmekte ve kifredebilmektedir. Arasira
tehditkar, tahripkar olabilir veya dovisle karsikarsiya kaldigi veya hafif agiz dalasi yaptig
gorulebilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta tekrarlayici bicimde diirtiisel olarak kiifiirlii konusabilir, esyalara zarar
verebilir veya fiziksel tehdit savurabilir. Hastanin tecrid edilmesini, baglanmasini veya
gerektikge ilagla sakinlestirilmesini gerektiren, saldirganlastigi bir veya iki olay olmus
olabilir.

6 AGIR: Hasta sonuclarini hi¢ diisinmeden sikca diirtiisel bir bicimde saldirgan, tehditkar,
talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlk da gosterebilir.
Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan kabakuvvet kullanma
veya kendine zarar verme davranislari gostermektedir. Tehlikeli dirtilerini kontrol
edememesi nedeniyle sirekli gozetim altinda tutulmasi veya tesbit edilmesi gerekir.

G 15. ZiHINSEL ASIRI UGRASI:

Gergeklerle olan baglantinin ve uyum saglayici davranislarin otistik yasantilar ve igten gelen
duygu ve duslincelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yonde etkilenmesidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme boyunca gozlenen kisilerarasi iliskilerdeki
davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaglar veya sorunlarla asiri ugrasma nedeniyle konusmanin benmerkezcil
konulara yénlendigi ve diger insanlara gosterilen ilginin azaldigi gézlenir.

4 ORTA: Hastada giindiiz hayal kurma veya i¢ yasantilarla ugrasma tarzinda bir kendisiyle
mesgul olma hali vardir ve bu nedenle iletisim az da olsa etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta otistik yasantilarla icicedir. Bos bakislar, kendikendine mirildanma
veya konusma veya stereotipik hareketler seklinde gozlenen bu tiir davranislar toplumsal
islevleri ve iletisimi olumsuz etkilemektedir.

6 AGIR: Otistik yasantilarla olan asiri zihinsel ugrasi dikkati toplamayi, konusmayi ve cevreye
yonelimi ciddi 6l¢ctide sinirlamaktadir. Hasta siklikla kendikendine glilerken, mirildanirken,
konusurken veya bagirirken gozlenebilir.
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7 COK AGIR: Davranisini her yonde etkileyecek bicimde otistik yasantilarla icicedir.
Hastanin siirekli s6zel olarak veya davranislariyla varsanilara yanit vermesi s6z konusu
olabilir. Hasta diger insanlarin veya gevresinin pek farkinda degildir.

G 16. AKTIF BiCIMDE SOSYAL KACINMA:

Temelsiz korku, diismanlik duygusu veya glivensizlik nedeniyle sosyal iliskilerin azalmasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal islevsellik
dizeyidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFiF: Bozuklugun varligi stiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Gerektiginde sosyal aktivitelere katilmakla birlikte hasta diger insanlarin yaninda
kendisini rahatsiz hissetmekte ve zamanini kendibasina gecgirmeyi tercih etmektedir.

4 ORTA: Hasta isteksizce toplumsal aktivitelerin tamamina veya ¢oguna katilmaktadir, ancak
ikna edilmesi gerekebilir veya anksiyete, siiphecilik veya diismanca duygular nedeniyle bu
aktivitelerden erken ayrilabilir.

5 ORTA/AGIR: Baskalarinin cabalarina ragmen hasta korkuyla veya 6fkeyle bircok sosyal
aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendikendine gegirmeye meyillidir.

6 AGIR: Hasta korku, diismanca duygular veya giivensizlik nedeniyle cok az sosyal aktiviteye
katilmaktadir.  Yaklasildigi zaman hasta iliskileri koparmaya kuvvetli bir sekilde meyil
gosterir ve genelde kendisini diger insanlardan soyutlar.

7 COK AGIR: Belirgin korkular, diismanlik duygulari veya kétiilik gérme sanrilari nedeniyle hastanin
higbir sosyal aktiviteye katilimi saglanamaz. Tim etkilesimlerden mimkun olabildigince uzak durur
ve kendisini diger insanlardan soyutlar.
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EK-3 KLINiK GLOBAL iZLENiM OLCEG (CGI)

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:

Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: Degerlendirici:

KLiNiK GLOBAL iZLENiM OLCEGi (CGl)

HASTALIK SiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda
Hafif diizeyde hasta
Orta diizeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NowEwN e
Oooooon

DUZELME
Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu dislndrseniz, sizce bu hasta ne kadar degisti?

Cok dazeldi
Oldukca diizeldi
Biraz diizeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukca kotilesti
Cok kotulesti

Nou,swneE

Oooooond

YAN ETKi SiDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini g6zénine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade eden
secenegi isaretleyiniz

1. Higyok Il
2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor ]
3. Hastanin islevselligini nemli derecede etkiliyor ]
4. Terapotik etkinin yararlarini gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor |
KLINiK GLOBAL iZLENiIM OLCEGI (CGI) Sayfa 1/1
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EK-4 HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Hastanin Adi, Soyadi:

Tarih:

Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi

PUAN
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5)
2. GALISMA VE ETKINLIKLER (1-5)
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3)
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —-GASTROINTESTINAL (1-3)
5. KiLO KAYBI

A. 5ZGECMIiSiNi DEGERLENDIRIRKEN (1-4)
B. GERCEK KiLO DEGiSiMi (1-4)
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3)
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5)
11. iINTIHAR (1-5)
12. PSiSiK KAYGI (1-5)
13. SOMATIK KAYGI (1-5)
14. HIPOKONDRI (1-5)
15. iCGORU (1-5)
16. YAVASLAMA (1-3)
17. AJITASYON (1-5)

TOPLAM

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
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EK-5 YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGi

Young Mani Derecelendirme Olgegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
onemlidir. Bu ¢alismada uygulanmadi ama katilinan bir gecgerlik givenilirlik
calismasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3
mi gibi) daha blyuk olan puani vermesi, 0-8 puanl maddelerde ise aradaki degeri
almasi (yani 2 mi, 4 mu karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) énerilmistir. Tani
koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek igin kullanilir.
Olgekteki her bir (ist basamagin kendinden énceki alt basamaklari kapsadigi kabul
edilir. 15- 30 dakikalik bir gérisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin
verilir. Gorisme anindaki dederlendirme disinda servis personeli ya da hasta
ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce ylksek veya gorisme sirasinda yikselebilen

2. Belirgin yukselme hissi; iyimserlik, kendine gtiven, neselilik hali
3. Yukselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve eneriji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi
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0. Artma yok
1. Hafif ya da olasi artig
2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular tzerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gortsmeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku sliresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Gorusme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge
artan ofke veya kizginlk ataklar

6. Gdérisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Dligsmanca. igbirligine girmiyor, gérisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konusma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, sirekli konusma
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7) Diisiince yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; distince Uretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; disincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisuince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asiri dini ugraslar

6. Buyuklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayci, kiigimseyici; savunmaci tutum icinde, zaman zaman sesini yukseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorusmeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gérismeyi surdirmek gugc

8. Saldirgan; yikici; gérusme olanaksiz

10) Dis gorunium

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginikhk

2. Ozensiz giyim, sag bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Daginiklik; acik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; susll, tuhaf giysiler

11) iggorii

0. iggorisi var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastaligi olabilecegini distinuyor
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2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalgi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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