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OZET

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanih hastalarin TMEVPG1 ve NRON
IncRNA’lan ile IL-6 mMRNA ekspresyonlarimin arastirilmasi

Dr. Kadriye Cansu SUGULER

Proinflamatuar sitokinlerdeki artislar sizofreniye 6zgii olmamakla ve diger psikiyatrik
bozukluklarda da goriilmekle birlikte, beyin gelisimi swasinda, sitokinler ve
nérotransmitterler arasindaki etkilesim sizofreni patofizyolojisine yer almaktadir.
Ozellikle, 1L-6 sizofreninin patofizyolojisinde yer almustir. LncRNA'lar, hedef
genlerle etkilesip transkripsiyonun diizenlenmesinde 6nemli rollere sahip kodlamayan
RNA ¢esididir. Calismamizda arastirdigimiz TMEVPG1 ve NRON IncRNA'larin
proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir. Bu calisgmada sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin
periferik kan mononiikleer hicreleri (PBMC)’lerinde IL-6 MRNA, IncRNA NRON ve
INcCRNA TMEVPGL1 ekspresyon diizeylerini saglikli kontroller ile karsilastirmak ve bu
Olglimlerin hastalardaki baskin semptom tiiriine gore (pozitif/negatif) degisimini,
bilissel fonksiyonlarla iliskisini arastirmak amag¢lanmistir. Calismamiza, Pamukkale
Universitesi (PAU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-5
tan1 Olglitlerine gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi alan, 27’°ser hasta ve 30
saglikli kontrol dahil edilmistir. Tiim gruplarda LncRNA (TMEVPG1 ve NRON) ve
IL-6 mRNA diizeyleri 61giilmiistiir. Tiim gruplara biligsel islevleri degerlendirmek igin
Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET) ve Stroop Testi uygulanmustir. Hasta gruplarina
hastalik siddetini tespit etmek amaciyla Pozitif-Negatif Belirtiler Olgegi (PANSS) ve
Klinik Global Izlem Olgegi (CGI) uygulanmistir. Sizoaffektif hasta grubuna ayrica
Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) uygulanmistir. Calismamizda IL-6 ekspresyon seviyeleri gruplar arasinda
onemli farklilik gostermistir. Her iki hasta grubunda, kontrol grubuna gére IL-6
ekspresyonu azalmis olarak saptanmistir. TMEVPG1 ekspresyonunun, hasta
gruplarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlenmisti. NRON
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ekspresyonu ise gruplarda benzer ekspresyon seviyeleri gostermistir. Vicut Kitle
indeksine (VKI) gore diizeltme yapilarak incelendiginde de TMEVPG1 ekspresyonun
hasta gruplarinda kontrollere gore daha ylksek seviyelerini siirdiirdiigii saptanmustir.
IL-6’nin hasta gruplarinda semptom boyutlar1 (negatif, pozitif, toplam) ile ve tim
gruplarda bilissel test puanlar1 ile anlamli iliskisi olmadigir saptanmistir. NRON
ekspresyonun sizoaffektif grupta pozitif semptomatoloji ile pozitif yonde iliskili
olabilecegi saptanmistir. ROC analizi sonucunda NRON IncRNA ve IL-6 mRNA
ekspresyon diizeylerinin gruplar1 birbirlerinden istatistiksel olarak ayirt edemedigi,
TMEVPGI1 IncRNA‘nin ise ” sizofreni ile kontrol ” olgularini istatiksel olarak ayirt
edebildigi; ancak bu ayirt ediciligin zayif diizeyde oldugu saptanmustir. Sizofreni
grubunda ekspresyon diizeyleri ile biligsel islevler arasinda iliski bulunmazken;
sizoaffektif grubunda NRON ekspresyonundaki artisin bilissel bozulmaya katkisi
olabilecegi tespit edilmistir. Calismamizin sonuglarina gore hasta gruplari ile saglikli
kontroller arasinda inflamatuar belirteclerden IL-6 ve TMEVPG1 IncRNA
diizeylerinde ©6nemli farkhliklar oldugu saptanmustir. Olgiilen inflamasyon
parametlerinden INcCRNA NRON semptom tiirii ve bilissel islevlerle iliskili

bulunmustur. Ancak bu iliskilerin zayif-orta diizeylerde oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Sizoaffektif Bozukluk, LncRNA, IL-6 mRNA,

Inflamasyon
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SUMMARY

Investigation of TMEVPG1 and NRON IncRNAs and IL-6 mMRNA

expressions in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder

Dr. Kadriye Cansu SUGULER

Increases in proinflammatory cytokines are not specific to schizophrenia and are also
seen in other psychiatric disorders. During brain development, the interaction between
cytokines and neurotransmitters is involved in the pathophysiology of schizophrenia.
In particular, IL-6 has been implicated in the pathophysiology of schizophrenia.
LncRNAs are types of non-coding RNAs that interact with target genes and play
important roles in the regulation of transcription. It has been shown that both
TMEVPG1 and NRON IncRNA, which we investigated in our study, play a role in the
regulation of proinflammatory cytokine gene expression. In this study, we aimed to
compare the expression levels of IL-6 mRNA, IncRNA NRON and IncRNA
TMEVPG1 in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) of patients with
schizophrenia and schizoaffective disorder with those of healthy controls. In addition,
it was aimed to investigate the variation of these measurements according to the
dominant symptom type (positive/negative) in patients and their relationship with
cognitive functions. Our study included 27 patients each admitted to Pamukkale
University (PAU) Medical Faculty Hospital Psychiatry outpatient clinic and diagnosed
with schizophrenia and schizoaffective disorder according to DSM-5 diagnostic
criteria and 30 healthy controls. LncRNA (TMEVPG1 and NRON) and IL-6 mRNA
levels were measured in all groups. Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and Stroop
test were applied to all groups to evaluate cognitive functions. The Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) and the Clinical Global Impression Scale (CGI)
were applied to the patient groups to determine the severity of the disease. Young
Mania Rating Scale and Hamilton Depression Rating Scale were also applied to the
schizoaffective patient group. In our study, IL-6 expression levels differed
significantly between the groups. In both patient groups, IL-6 expression was found to
be decreased compared to the control group. It was observed that TMEVPG1

expression was higher in the patient groups than in the control group. NRON
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expression, on the other hand, showed similar expression levels in the groups. When
analyzed by adjusting for body mass index (BMI) values, it was found that TMEVPG1
expression maintained higher levels in patient groups compared to controls. No
significant association of IL-6 with the predominant symptom type could be
demonstrated in the patient groups. It was determined that IL-6 was not significantly
associated with cognitive test scores in all groups. It was determined that NRON
expression may be positively correlated with positive symptoms in the schizoaffective
group. As a result of ROC analysis, it was determined that INcRNA NRON and IL-6
MRNA expression levels could not statistically differentiate the groups from each
other. On the other hand, TMEVPGL1 IncRNA can statistically distinguish between
“schizophrenia and control” cases; however, this discrimination was found to be at a
weak level. There was no relationship between expression levels and cognitive
functions in the schizophrenia group. In the schizoaffective group, it was determined
that the increase in NRON expression may contribute to cognitive impairment.
According to the results of our study, there were significant differences in the levels
of inflammatory markers IL-6 and TMEVPGL1 IncRNA between patient groups and
healthy controls. Of the measured inflammation parameters INcRNA NRON was found
to be associated with symptom type and cognitive functions. However, these

relationships were found to be at weak-moderate levels.

Keywords: Schizophrenia, Schizoaffective Disorder, LncRNA, IL-6 mMRNA,

Inflammation
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GIRIS

Sizofreni yasam boyu yayginlig1 yaklasik %1 olan ¢esitli ruhsal belirtilerin bir
araya gelmesiyle olusan bir sendromdur. Bu belirtiler sizofreni hastalarinda pozitif
belirtiler (sanr1, varsani, dagmmik diisiince, daginik davraniglar vb.), negatif belirtiler
(duygulanimda kiintlesme, duygusal ice c¢ekilme, apati vb.) ve bilissel belirtiler
(yiriitiicii islevlerde ve dikkatte bozulma vb.) olarak smiflandirilabilir. Sizofreni
etiyolojisine yonelik calismalar devam etmekte olup gen ekspresyonundaki
degisikliklerin, bozuklugun patofizyolojisine katkida bulundugunu gosteren 6nemli

veriler vardir (1).

Sizoaffektif bozuklukta, hastalik siiresi boyunca sizofrenin temel belirtilerine ek
olarak major bir duygudurum epizodu (depresif, manik, karma) remisyon ve
relapslarla seyreder. Ayrica duygudurum belirtileri hastalik siirecinin belirgin bir
boliminu temsil etmeliyse de en az iki hafta boyunca belirgin duygudurum belirtisi

olmadan psikotik belirtiler (sanr1 veya varsani) olmalidir (2).

Son yillarda yapilan calisilmalar, kodlamayan RNA'larmm “transkripsiyonel
giriilti” mii yoksa gercekten iglevsel biyomolekiilleri temsil edip etmedigi sorusu
iizerinde yogun bir tartisma i¢indedir. Yeni RNA’larin islevlerinin tanimlanmaya
baslamasi, hiicrelerde dnemli siireclerde rol oynadiklarini gdstermistir. Ozellikle insan
genomunun %98.8’ini kapsayan kodlamayan RNA (non-coding RNA =ncRNA)’larin
hiicresel savunmada, gelisimsel siireglerde, farklilasmada, DNA replikasyonunda,
transkripsiyonda ve  post-transkripsiyonel  diizeyde gen ekspresyonunun
susturulmasinda gorev aldiklar1 belirlenmistir (3). Hastaliklarin olusumunda gorev
aldig1 diisiiniilen ncRNA’lar, yeni tedavi yaklagimlarinda hem hedef hem de arag
olarak goriilmektedirler. Insan genomundaki tiim ncRNA’larin islevlerinin
aydinlatilmasiyla yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirilebilecegi gibi, hastaliklarin erken

tanisinda da belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (4).

ncRNA’ larin siniflandirilmasinda yaygin olarak uzunluga dayali siniflandirma
kullanilir. Iglerinde mikroRNA (miRNA), small interfering RNA (siRNA), piwi-
iligskili RNA (piRNA)’lar1 da bulunduran 200 niikleotidden daha kiigiik RNA’lar kisa
kodlamayan RNA’lar olarak adlandirilirken; daha uzun transkriptler uzun kodlamayan

RNA (long non-coding RNA= IncRNA) olarak bilinirler (5). LncRNA’ larin gelisim



ve farklilagma gibi hiicresel siire¢lerde kritik islevlerinin oldugu ve gen
ekspresyonunu, transkripsiyonel, post-transkripsiyonel, epigenetik  duzeyde
diizenleyebildikleri calismalar ile gosterilmistir (6). LncRNA'lar ayrica mRNA'lar1
bloke ederek, stabilize veya destabilize ederek protein translasyonuna midahale
edebilirler. Nukleusta lokalize olan IncRNA’lar ise tam tersine “cis veya trans”
sekilde, sirayla hedef genleri “yakindan veya uzaktan™ diizenleyerek epigenetik ve
transkripsiyonel seviyede gen ekspresyonunun modiilatorleri olarak islev goriirler (7).
Bununla birlikte, IncRNA’larin biiyiik ¢ogunlugunun islevleri halen tam olarak

bilinmemektedir.

IL-6, TNF-a ve IFN- y dahil olmak (izere pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunun artmasi ile karakterize olan kalic1 subklinik inflamasyon, sizofreni
literatiiriinde teyit edilmis bir bulgudur (8). Fakat sizofrenide immiin fonksiyon iligkili
TMEVPG1 ve NRON IncRNA’larin ekspresyonlar1 daha dnce sadece bir ¢calismada
gosterilmistir (9).

LncRNA TMEVPGI’in IFN-y ekspresyonunu arttirdigr (11) ve IncRNA
NRON’un IL-6 ve IFN-y dahil olmak tizere bir dizi sitokin ekspresyonunu kontrol
eden transkripsiyon faktorii NFAT"1 diizenledigi bilinmektedir (10). Yapilan bir
calisgmada IL-6 ekspresyonunun sizofrenide arttigi belirlenmistir ve bu artig pozitif
semptom siddeti ve bilissel islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir (11). Her iKi
INcCRNA proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunun dizenlenmesinde rol
oynadigindan, TMEVPG1 ve NRON IncRNA seviyelerinin IL-6 mMRNA ekspresyonu
ile iliskisi, mevcut literatiir ile tutarli olarak yapilan tek ¢aligmada gosterilmistir (9).
Fakat bu calismanm bir 6n ¢alisma olmasi1 ve 6rnek biiyiikliigliniin kisith olmasi

verilerin teyidinin gerekliligini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda hastaliklarin patofizyolojisinde inflamatuar siireclerle
birlikte gen ekspresyonda ve epigenetik diizeyde diizenleyici islevi bilinen
IncRNA’larin rolii oldugu goriilmektedir. Biz ¢aligmamizda, hastalar ve saglikli
bireylerde TMEVPG1 ve NRON IncRNA’larin ve IL-6 mRNA’nin ekspresyon
diizeylerini ve bu 6l¢iimlerin hastalardaki baskin semptom tiiriine gore (pozitif/negatif)
degisimini, biligsel fonksiyonlara etkisini ve sizofreni-sizoaffektif bozukluk arasindaki

farkliliklarini arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

SIZOFRENI

Tanim

Sizofreni; ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren,
genellikle genclik yillarinda baslayan, gidis ve sonlanisi hastadan hastaya ve siire¢
icinde degisen, henliz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve 6nemli 6l¢iide yeti yitimine

yol agan bir toplum saglig1 sorunudur (12).

Yunanca 'sizo' (bolme) ve 'freni' (zihin) teriminden tiiretilen sizofreni sanri,
haliisinasyon, diislince, alg1 ve davranistaki bozulmalarla seyreder. Goreceli
karmagiklig1 ve heterojenligi nedeniyle etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalar: tam
olarak anlagilamamuistir. Hastalarin yarisindan fazlasinin hem psikiyatrik hem de bagka
tibbi komorbiditeleri vardir ve bu da onu diinya ¢apinda engellili§in 6nde gelen
nedenlerinden biri yapar. Yasam beklentisinde %20'lik bir azalma ve %40 intihara

bagli slimle iliskilidir (13).

Tarihce

Sizofreninin klinik belirtilerinin ¢ok eski tarihlerde de var olduguna iliskin
birgok yazili belge bulunmaktadir. M.O. 1400 yillarmdan kalmis olan Hint Veda yazili
metinlerinde, bugiin sizofreni hastalarina benzer sekilde ¢iplak dolasan, kendine
bakimu ileri derecede azalmis, yasamlarini bos bir bicimde siirdiiren ya da dinle asir1
sekilde mesgul olan, kendisini Tanr1 ya da Peygamber zanneden, zehirleneceginden
korkan kisilerden s6z edilmistir. Eski caglara ait Cince yapitlarda, Tevrat ve Talmut’ta,
eski Yunan mitoloji metinlerinde de sizofrenideki davramiglara deginildigi

saptanmustir (14).

Dementia Praecox (erken bunama) terimini ilk olarak Morel 1860‘da kullanmas,
1871°de Hecker ‘hebefreniyi’ ve 1874 °‘te Kahlbaum ‘katotoni’yi tanimladiktan sonra,
1896°da Krapelin bu iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de ekleyerek hepsini



dementia praecox tamisi altinda toplamistir. Kraepelin daha sonra psikiyatrik
hastaliklar1, yikim gosterenler (dementia precox) ve yikim gdstermeyenler (manik-

depresif psikoz) seklinde iki ana grupta toplamistir.

Eugen Bleuler 1911 yilinda Kraepelin’in 6nerdigi gibi erken yaslarda baslama
ve bunamanin bu hastalar i¢in zorunlu olmadigini 6ne siirerek dementia precox yerine

halen kullanilmakta olan “Sizofreni” yani zihin bdlinmesi kavrammi kullanmigtir

(15).

Ardmdan 1930’da Shneider ‘in patognomik oldugunu ileri siirdiigii birinci sira
belirtilerden bahsetmesi ile katkilar devam etmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
tarafindan 1952’de yayimlanan DSM-I simiflamasinda; sizofreni, sizofrenik
reaksiyonlar seklinde tanimlanmistir. DSM-II siniflamasinda “reaksiyon” terimi terk
edilmis, sizofrenik bozukluklar olarak tanimlama yapilmistir. Sizofrenide dahil etme
ve diglama kriterlerinin bulundugu ilk resmi tani sistemi 1980°de yayimlanan DSM-
III‘te yerini almistir. ilk olarak 1994 yilinda yayimlanan ve 2000 yilinda revizyona
giden DSM-IV‘te; sizofreni ile ilgili tanilar, sizofreni ve diger psikotik bozukluklar
baslhig altinda toplanmustir. 2013 ‘te yayimlanan DSM- 5 ’te sizofreni spektrumu ve
diger psikotik bozukluklar iist bashg: kullanilmis, geleneksel alt tipler, bizar sanrilar

ve Schneiderian belirtilere verilen dnem kaldirilmistir (14).

Epidemiyoloji
Siklik ve Yayginlik

Hastaligin yayginlig: kiiresel olarak degismekle birlikte, tahminler sizofreninin
yetigkinlerin yaklasik %1'ini etkiledigi, ABD'deki prevalansmnin %0,6-1,9 araliginda
oldugu seklindedir (13). 46 farkli iilkede yapilan prevalans arastirmalarinin sonuglarini
derleyen sistematik bir gozden gecirmede arastirmacilar, sizofreninin nokta
yaygmlhigini 4,6/1000, yasam boyu yaygmnligint 4/1000, yasam boyu hastalanma
riskini 7,2/1000 ve 12 aylik siirveyans i¢inde yaygimligini 3,3/1000 olarak saptamistir
(16). Bu g¢aligmaya benzer desende 1990-2002'yi kapsayan Onceki gbdzden
gecirmelerle de desteklenen, 2003-2013 yillar1 arasinda genel popiilasyondaki

sizofreni yaygmhgm arastiran diger bir calismada ise sizofreninin yasam boyu



yaygmligi 1000 kiside 4,8 olarak bildirilmistir (17). Baska bir derlemede sizofreninin
nokta prevalansi yaklagik 5/1000, yillik insidans araligi 0,11 / 1000 ila 0,70 / 1000
arasmnda degismekle birlikte yaklasik 0,20 /1000 olarak bildirilmistir (16). Ulkemizde
yapilan sistematik bir gdzden gecirme calismasinda ise yasam boyu hastalanma riski
%0,89 olarak bulunmustur (18). Binbay ve arkadaslar1 Izmir ilinde sizofreninin yasam

boyu prevalansini binde 7,4 olarak saptamustir (19).

Cocukluk ¢aginda baslayan sizofreninin uluslararas1 diizeyde yayginligi
hakkinda daha az sey bilinmektedir. Almanya'daki ¢ buytk klinikte tedavi edilen
hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligma, 12 yasmmdan 6nce semptom baslangici olan
sizofreni teshisi konulan hastalarin yayginligmi 0,01 olarak bulmustur. Erken
baslangich sizofreninin diinya capindaki prevalansi, epidemiyolojik g¢aligmalarda

niifusun yiizde 0,5'i oraninda tahmin edilmektedir (20).

Sosyodemografik Ozellikler

Sizofreni i¢in ortalama baslama yasi 15-25 yastir. Erkeklerde kadinlara gore
daha erken baslama egilimi gosterir. Ancak cinsiyet farklilig1 saptamayan arastirmalar
da bulunmaktadir. Erkeklerde baslama yasi 19, kadmmlarda 23 yas civar1 kabul
edilmektedir (21). Kadinlarda goriilme sikligi 40-45 yaslarinda, menopoz oncesi
dénemde ikinci bir zirve yapmaktadir (22).Yakin zamanda tekrarlanan gbézden
gecirmelerde sizofreni siklig1 ve yaygmlhiginin erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢alismalar sizofreni yayginligi i¢in erkek/kadin
oranmni 1,4/1 olarak bildirmistir (21). Tirkiye’de yapilmis bir arastirmada sizofreni
erkeklerde kadimnlardan daha sik saptanmis ve kadin /erkek orami 1/1,5 olarak

bulunmustur (19).

Erkeklerde hastaligin seyrinin daha kotii, negatif belirtilerin daha belirgin,
biligsel yikimim, hastane yatiginin, psikotik alevlenmelerin, adli basvurularin daha
fazla oldugu, kadin hastalarda ise duygudurum belirtilerinin daha fazla ve sosyal

islevselligin daha iyi oldugu belirtilmektedir (21).

Bozuklugun ortaya ¢iktigi donem egitim siireci donemi yani sira, sosyal

iligkilerin ve sonrasinda is hayatina atilacaklar1 yaslara denk geldiginden, hastalarin



genel topluma gore egitim siiresi, is bulup ¢alisma ve evli olma oranlar1 daha diisiiktiir

(23).

Etiyoloji
Genetik

Sizofrenide tahmini kalitim %80 civarindadir ve bipolar bozukluk, otizm, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile en yiiksek kalitima sahip psikiyatrik
hastaliklardandir (24). Sizofreni riski hasta olan aile liyesi ile genetik yakinlik derecesi
arttikga yiikselme egilimdedir; risk, {ligiincii derece akrabalar icin %2, birinci derece
akrabalar i¢cin %9, etkilenen iki ebeveynin ¢ocuklari i¢in %27 ve monozigotik ikizler

icin %50 olarak tahmin edilmektedir (25).

Sizofreninin genom c¢apinda iliskilendirme calismasinin (GWAS) meta
analizinde, sizofreni ile iliskili 108 lokus tanimlanmistir. Ilgili lokuslar, dopamin
sentezinde, kalsiyum kanal regiilasyonunda, bagisiklikta ve glutamat reseptorlerinde
rol oynayan genleri icerir. Bununla birlikte, bu ve sonraki GWAS c¢alismalari, genel
popiilasyonda sizofreni yatkinligindaki varyansin yalnizca kiigiik bir kismini
aciklamaktadir. Bu da gen-cevre etkilesimlerini ve ¢evresel faktorlerin etkisini

diistindiirmektedir (26).

1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreni i¢in aday
gen bolgeleri gosterilmistir (27,28). Sizofreni etiyolojisinde 6nemli rolii olan genler
néregulin 1(NRG-1), disbindin (DTNBP1), disrupted in schizophrenia 1 (DISC 1),
katekol-O metil tranferans (COMT), prolin dehidrojenaz, metabotropik glutamat
reseptorii (GRM 3), dopamin reseptorii 3(DR3) ‘tiir. Bunlardan simdilik en gii¢lii kanit
degeriolanlar; NRG-1 ve DTNBP1 olarak goriinmektedir. Bu genlerin biiyiik bir kismi1
ndron goglinden, sinaps olusumundan, sinaptik iletimin diizenlenmesinden ve néron

aglarinin isleyisinden sorumludur(29).

COMT ve beyin kdkenli norotrofik faktor (BDNF) gen polimorfizmleri sizofreni
patogenezinde Onemlidir. COMT dopamin katabolizmasinda yer alr. COMT
genindeki Vall58Met degisikligine yol agan tek niikleotid polimorfizmi enzimin

etkinligi azaltarak dopamini artirir. Metiyonin varyant1 rs4680 ile sanr1 ve saldirganlik



arasinda iliski tespit edilmistir. Valin varyanti ise COMT etkinligini artirarak ¢aligma
bellegi kapasitesinde azalmaya neden olur. BDNF sinapslar i¢in Onemli rol
oynamaktadir. Bu genin Val66Met polimorfizminin metiyonin varyantmimn (rs6265)

sizofrenide bilissel islevlerde bozulmaya yol agtig1 bildirilmistir (30).

Sizofrenin yiiksek kalitimina ragmen, hastaliktan sorumlu tek bir gen
bulunamamistir. Olusumunda biiyiik etkiye sahip, mendelyen kalitim gosteren tek bir
genin etkisi olmadigi, kismi etkileri olan ¢ok sayida yatkilik geninin (poligenetik),
epigenetik ve cevresel etkenlerle etkilesimine dayali bir mekanizmanin sorumlu

oldugu kabul edilmektedir (31).

Cevresel Risk faktorleri

Kanama, diyabet, Rh uyusmazligi, preeklampsi, diisiik dogum agirligi, kiigiik
kafa cevresi, uterus atonisi, asfiksi, acil sezeryan gibi obstetrik komplikasyonlar ve
konjenital malformasyonlarla sizofreni arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir
(32). Ayrica gebelikte influenza, rubella, kizamik, herpes simpleks viriisii tip 2 (HSV-
2), varisella zoster virls, polio virds, sitomegaloviris (CMV), difteri, toxoplasma
gondii gibi etkenlerle gelisen enfeksiyonlar sonrasi sizofreni riskinin arttigi; 6zellikle
noronal gogiin hizlandig1 ikinci trimesterinda maruz kalman enfeksiyonlarmm daha
riskli oldugu bildirilmistir (33). Ancak, bu sonu¢ her zaman tekrarlanmamustir. Yakin
tarihli bir meta-analiz ikinci trimesterda maruz kalman influenzanin psikoz risk

faktorii olduguna dair yetersiz kanit géstermistir (34).

Gebelikte annenin vitamin D ve vitamin B6 basta olmak iizere vitamin
eksikliklerinin ¢ocuklarda beyin gelisimini etkileyebilecegi ve sizofreniye yol
acabilecegi bildirilmektedir (21). 34 yas ve Ustii artan baba yasi sizofreni ile
iliskilendirilmistir. Bu risk artisinda erkek germ hiicrelerinde sporadik de novo
mutasyonlarinda yasa bagli artigin bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Cocukluk
cagmdaki olumsuz yasantilar (cinsel istismar, fiziksel istismar, duygusal / psikolojik
istismar, ihmal, ebeveyn 6liimii ve zorbalik), diisiik sosyoekonomik durum, kentsel bir

cevrede biiylimek de yetigkinlikte artan psikoz riski ile iligkilendirmistir.



Gog diger bir risk faktoriidiir ve meta-analizler gd¢men gruplarin sizofreni ve
diger psikotik bozukluklar agisindan yiiksek risk altinda oldugunu gdstermektedir. Bu
bulgular, Birlesik Krallik, Hollanda, Almanya, Danimarka, Fransa, italya ve Kanada
gibi bir dizi yiiksek gelirli iilkede tutarli bir sekilde tekrarlanmis; sizofreni ve diger
psikotik bozukluklar agisindan riskin miilteci olmayan go¢menlere kiyasla miilteciler
arasmnda dzellikle yiiksek oldugu saptanmustir. Ilging bir sekilde, risk ikinci ve iigiincii

nesillerde de devam etmektedir.

Psikostimiilanlarin (amfetaminler ve kokain gibi) ve esrarin psikoza neden
olabilecegine dair kanitlar vardir. Tipkir amfetaminle indiiklenen psikozun dopamin
hipotezine, ketaminin indiikledigi psikozun glutamat hipotezlerine yol agmasi gibi,
esrar kaynakli psikoz da endokannabinoid sisteme ilgiyi artirmistir. Kannabinoid tip 1
(CB1) reseptor yogunluklar1 ve anandamid seviyeleri sizofreni hastalarinda anormal
olarak bildirilmistir. ileriye doniik epidemiyolojik ¢alismalar tutarh bir sekilde esrar

kullanimu ile sizofreni arasinda yaklasik iki ila ti¢ kat artmus risk bildirmektedir (26).

Norogelisimsel ve Norodejeneratif Kuram

Norogelisimsel kurama gore; néronlarin erken gelisim donemindeki genetik ve
epigenetik olaylar néron gelisimi olumsuz etkilemekte, erken beyin gelisimindeki
(hiicre gocii, programli hiicre 6liimii, sinaps olusumu) anormallikler ileriki donemde
hastaligin  olusmasinda etkili olmaktadir. Sizofreni hastalarinin prefrontal
kortekslerindeki néron gogii sirasinda ndronlarin kortekse ulasamayip daha derin
katmanlarda kaldigi, komsu nodronlarla yetersiz baglant1 kurdugu ve prefrontal
korteksteki sinaptik budanmanin sizofreni hastalarinda gereginden fazla oldugu
belirtilmektedir. Ayrica Cajal-Retzius hiicrelerinin salgiladig1 ve kortikal ndronlarin
uygun sekilde go¢ etmeleri i¢in gerekli olan reelin (RELN) glikoproteini geninin
sizofreni ile iligkili oldugu gosterilmistir (35,36).

Dogum oncesi ve sonrasinda olusan beynindeki norogelisimsel anormallikler
latent bir evreden sonra beyin yolaklarmm yeniden yapilandigi gec ergenlik
doneminde, dopamin asir1 duyarliligi, prefrontal kortekste ve subkortikal dopamin

yolaklarindaki bozulmalar ile sizofreni klinigini ortaya ¢ikarabilmektedir (37).



Akuadukt stenozu, araknoid ve septal kist, korpus kallazum agenezisi, serebral
asimetrinin degismesi gibi erken beyin gelisimi doneminde olusan morfolojik
anormalliklerin sizofreni hastalarinda daha sik goriilmesi norogelisimsel kurami
desteklemektedir. Yine postmortem caligmalarda hastalarin beyinlerinde gliozisin
olmamas:t bu degisiklerin norogelisimsel oldugunu disiindiirmektedir (38,39).
Bununla birlikte gliozis, plak, norofibriler yumaklar gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
goriilen olusumlar sizofrenide gorilmemekle birlikte ndrojenerasyon icin sadece
ndron kaybmimn gerekmedigi, ndronlarn akson ve dentritlerindeki yapisal

degisikliklerin de nérodejenerasyonu gosterebildigi bilinmektedir (40).

Sizofrenide norodejeneratif hastaliklarin bazi o6zelliklerinin oldugu iddia
edilmistir. Hastalarmm 6nemli bir kisminda, hastalik basladiktan sonra klinik olarak
kotiilesme goriilmektedir. Negatif belirtiler yeni hastalarda daha nadir ve hafifken,
kronik hastalarda daha 6n planda ve agirdir. Aktif psikotik belirtilerin siiresi ve
psikotik donem sayis1 ile klinik bozulma arasinda iligki oldugu bildirilmistir.
Bozulmanin 6zellikle hastalik basladiktan sonraki ilk bes yil i¢inde belirgin oldugu,
dolayisiyla klasik norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi stiregen ve lineer bir gidis
gostermedigi, belli bir siire sonra dengeye ulastig1 iddia edilmistir. Sizofreni belirtileri
basladiktan sonra tedavisiz gegen siire ne kadar fazlaysa gidis ve sonlanisin o kadar
kot oldugu bilinmektedir. Ayrica tedavi gormemis sizofreni hastalarmda bilissel
kayip daha fazla olmaktadir. Bu da dejeneratif bir siirecin varligin1 ve bu siirecin

antipsikotik ilaglarla diizeldigini diisiindiirmektedir (41).

Norodejeneratif kuramdaki fizyopatolojik mekanizmalar arasinda ; NMDA
reseptdr hipofonksiyonu ve ekzitotoksisite, singulat kortekste piramidal ndronlarin
GABA interndronlar: tarafindan inhibisyonunda azalma, NMDA reseptorlerinin N-
asetilaspartilglutamat ile antagonizmasi ve buna bagl oksidatif stres ,dopamin aracili
norokimyasal duyarlilikta artis, membran fosfolipid yapis1 ve metabolizmasinda
bozukluk, antioksidan  (superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz)

diizeneklerdeki anormallige bagli oksijen radikallerinde artis yer almaktadir (42).



Norobiyoloji

Sizofrenide dopamin, serotonin, GABA, glutamat, asetilkolin gibi bir¢ok

ndrotrasmitter sisteminin diizenlenmesinde degisikler olmaktadir.
Dopamin

Beyin sapindaki ventral tegmental alanda bulunan dopaminerjik hiicre
gOvdelerinden, ventral striatumdaki nukleus akumbense projekte olan mezolimbik
dopamin yolagi, psikozun pozitif belirtilerinden sorumlu goriilmektedir. Amfetamin,
kokain gibi dopamini arttiran ilaglarin ya da hastaliklarin pozitif psikotik belirtiler
olusturmasi, antipsikotikler gibi dopamini azaltan ilaglarin ise pozitif psikotik

bulgular1 azaltiyor olmasi dopamin varsayimini desteklemektedir.

Mezokortikal dopamin yolagmmm bilis, yiriiticii islev, duygu ve affekti
diizenledigi, negatif belirtilerden sorumlu oldugu bilinmektedir. Nigrostriatal yolagin
antipsikotiklere bagli gelisen ekstrapiramidal sistem yan etkisi ve tuberoinfundibular
dopamin yolagmmm yine antipsikotiklere bagli gelisen bir yan etki olan
hiperprolaktinemi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Besinci dopamin yolagi;
periaquaduktal gri cevher, ventral mezensefalon, hipotalamik cekirdekler ve lateral
parabrakial ¢cekirdek dahil olmak tizere bircok bélgeden talamusa projekte olur; ancak
islevi yeterince bilinmemekle birlikte talamustan kortekse ve diger beyin bolgelerine
iletilen bilginin suzilmesi ile uyku-uyarilma diizeneklerinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (43).

Serotonin

Serotoninin dopamin etkinligi lizerinde diizenleyici etkisi bulunmaktadir. 5-
HT2A reseptorleri, nigrostriatal yolakta dopamin salinmasini diizenlemektedir.
Kortikal piramidal noronlardaki 5-HT2A reseptorlerinin  uyarilmasi, GABA
ndronlarmi uyaran beyin sapindaki glutamat salinimini artirir ve asagi akis yoniindeki
dopamin salinimi azaltir. Boylece striatumdaki ndronlardan dopamin salinmasi inhibe
olur. Korteksteki 5-HT1A reseptorlerinin uyarilmasi ise beyin sapindaki glutamat

salinimint azaltir, bdylece inhibitor GABA salmamaz sonug¢ olarak striatumda
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dopamin asag1 akisi uyarilmis olur.5-HT2A antagonist ve 5-HT1A agonist 6zelligi
olan atipik antipsikotikler bu mekanizmalarla prefrontal dopamini arttirarak negatif

belirtilere etkili olmakta ve daha az yan etki olusturmaktadir (44).
Glutamat

Glutamat beyinde ana uyarici norotransmitterdir. NMDA reseptorii ndron gogii
ve farklilagmasi, plastisite, bliylime faktorlerine yanit siire¢lerinde rol oynamaktadir.
Sizofrenide N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) reseptorlerinin hipofonksiyonel
oldugu diisliniilmektedir. Buna bagl glutamat saliniminda artis oldugu, artan
glutamatin  diizensiz dopamin salinnmma neden oldugu ayrica glutamat

eksitotoksisitesi nedeniyle beyinde hacim azalmasi oldugu one siiriilmiistiir (45,46).

NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonunun sizofreni semptomlarina katkida
bulundugu hipotezini destekleyen giiclii kanitlar vardir. Sizofrenideki dopamin
diizensizliginin ~ glutamaterjik  disfonksiyona  ikincil  olabilecegini  One
strmektedir. Dahasi, glutamaterjik nérotransmisyonun hem akut hem de kronik stresin

etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (26).

Mezolimbik dopamin noronlarinin GABA aracisiz direkt uyarilmasinin, asagi
akis yoniinde dopamini artirarak pozitif belirtilere neden oldugu, mezokortikal
dopamin yolaginda ise GABA aracili uyarimm dopamin etkinligini azaltarak negatif

belirtilere neden oldugu belirtilmektedir (43).

GABA

GABA ana inhibitdr norotransmitterdir. Sizofreni hastalarinda prefrontal
kortekste GABA ara noron islevlerinde bozulma oldugu gosterilmistir. Bu ara
noronlarm glutamaterjik aktiviteyi diizenledigi ve ayni zamanda hipokampiiste

duyusal giris siirecinde rol aldig1 belirtilmektedir (47).

Asetilkolin

Dis uyaranlarin siiziilerek kortikal yapilara iletilmesini saglayan duyusal

kapilama sistemi sizofreni hastalarinda bozulmustur. Bu nedenle hastalarin duyusal

11



bilgi ile asir1 yiiklendigi ve bunun biligsel islevler, diislince ve algida bozulmaya yol

actig1 One siirilmiistiir.

Duyusal kapilanma P50 isitsel-uyarilmis potansiyellerle ol¢iilmektedir. P50
isitsel-uyarilmis potansiyel yanitindaki bozuklugun alfa-7 nikotinik reseptdr islev
bozukluguna bagl oldugu diistiniilmektedir. P50 kapilamasi hipokampal yapilari
iceren bir devre tarafindan diizenlenmektedir. Hipokampiisin CA3 bélgesinde hem
inhibitor hem de eksitatér noronlar bulunmaktadir. Kapilamanin GABA aracili bu
inhibitor noronlar araciligi ile gerceklestigi ve kolinerjik yolagm hipkampiisteki

inhibitér ndronlar1 uyararak kapilmay1 artirdigi 6ne strilmektedir (48).

Sizofrenide Psikanalitik Yaklasimlar

Sizofrenide nesne libidosunun geri bedene, benlige c¢ekildigi ve boylece kisinin
dis diinya ile iligkisinin azaldigi, hastanin ileri derecede narsistik duruma girdigi
diisiiniilmektedir. Nesne libidosunun yani disardaki nesnelere yapilmig yatirimin geri
bedene dénmesi (ikincil narsisizm) durumu, sizofreni hastalarinin kendi bedenleri ile
asir1 ugragmalarinda goriilmektedir. Dogustan yapisal bir yatkinlik, ego zayifligi
birincil narsistik duruma gerilemeyi kolaylastirir. Béyle bir zeminde karsilagilan
zorlanmalar bu gerilemeyi tetikler; buna gore ige kapanma ve diger belirtiler bir ¢esit

savunma ve uyum bicimidir (49).

Goriintilleme Cahismalar

Sizofrenide, hastalarda kontrollere kiyasla daha kiigiik hipokampus, amigdala,
talamus, nikleus akiimbens ile daha buyuk lateral ventrikil hacimleri tespit eden meta
analizler bulunmaktadir. Sizofreni hastalarinda ayrica yaygin kortikal incelme ve daha
kiiclik kortikal yiizey alan1 vardir ve en biiylik etkilenme frontal ve temporal loblarda
gozlenir. Kortikal kalinliktaki farkliliklar bolgesel olarak daha spesifik bulunurken,
kortikal ylizey alanindaki farkliliklar daha ¢ok globaldir (50).
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Kortikal incelmenin pozitif ve negatif belirtilerle iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Hipokampiis hacim azalmasi pozitif belirtilerle, superior temporal
girus hacminde azalma isitme varsanilar1 ile ventrikiillerdeki genigleme, temporal
korteks, kaudat ¢ekirdek, korpus kallasum ve limbik sistemdeki hacim kayb1 da negatif
belirtilerle iliskili bulunmustur (30).

Diflizyon tensor goriintileme ¢alismalari, tipik olarak prefrontal ve temporal
loblar1 birbirine baglayan lif yollarinda, kontrollere kiyasla hastalarda 6nemli 6l¢tide
daha diisiik fraksiyonel anizotropi bildirmektedir. Bununla birlikte son caligmalar,
fraksiyonel anizotropideki diisiislerin sizofrenide daha yaygin oldugunu, korona
radiata ve korpus kallozum dahil olmak Uzere Kkortikal-talamik ve interhemisferik
yollar basta olmak iizere hemen hemen tiim beyaz cevher bolgelerini etkiledigini

gOstermektedir (50).

Sizofrenide Klinik Ozellikler ve Tan1

Sizofreni i¢in tipik bir genel goriiniim olmamakla birlikte 6zellikle uzun stiredir
hasta olanlarda bakimsizlik, dagmiklik ve kisisel temizlikte azalma dikkat ¢eker. Cogu
hastada, topluma kars1 ilgisizlik ve ige kapanma gozlenir. Bazen beklenmedik
saldirgan davraniglarda bulunabilirler. Bazi1 hastalarda nedensiz giilmeler gbzlenir.
Buna karsin bazi hastalarda dis goriinis ve davranig tamamen normal olabilir.
Sizofreni hastalar1 normal, bakimsiz, ilgisiz, ¢ekingen, saskin bir durumda olabilse de
biling ve yonelimlerinde bozulma yoktur. Hastalarda konunun duygusal icerigi ile
degismeyen bir yiiz ifadesi, duygulanimda azalma, zayif g6z temasi ve ses vurgularini
kullanmadan konusma goriiliir. Hastalarin, haz alma yetilerinde belirgin
azalma(anhedoni) goriilebilir. Ayrica acikli bir olaydan bahsederken giilme ya da

eglenceli bir durumda aglama gibi duygulanimda uygunsuzluk goriilebilir.

Altta yatan diisiince bozuklugunu yansitacak sekilde cesitli konusma bozuklari
saptanir. Konugmada dagmiklik, hizlanma veya yavasglama, fakirlesme, basmakalip

yinelemeler, konusma yankilanmasi, ¢ok konusma ya da hi¢ konusmama gibi belirtiler
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olabilir. Bazi1 hastalarda saatler, hatta giinlerce siirebilen konusmama (mutizm)

durumu olabilir (51).

Sizofrenideki 6nemli algi bozuklugu varsanilardir. En sik isitsel varsanilar,
ikinci sirada da gorsel varsanilar goriilir. Bunlarin disinda dokunma, tat, koku ve
visseral varsanilar da bulunabilir. Sizofrenide en 6nemli diislince igerigi bozuklugu
sanrilardir. En sik persekiisyon (kotiilik gorme) sanrilart goriiliir. Alinma (referans),
etkilenme, diisiince okunmasi, diisiince sokulmasi, diisiince yayilmas1 ve biiyiikliik

(grandiyozite) sanrilari da yine sik goriilen sanrilardandir (52).

Hastalarda soyut diisiinme yetenegi bozulabilir. Hasta farklilik ve benzerlikleri
kavramakta giicliik ceker. Soyut kavramlar ve atasozleri soruldugunda yorumlamakta

zorlandig1 ve somut aciklamalar yaptigi gozlenir.

Hastalarda davranis1 baslatma ve siirdiirmede yetersizlik vardr. Kisi bazen
saatlerce hi¢bir sey yapmadan oturabilir, akut donemlerinde ise asir1 hareketlilik ve
taskinlik olabilir. Sizofrenide davranis genel olarak tuhaf, uygunsuz, 6nceden tahmin

edilemez bicimdedir (53).

[1k atak sizofreni hastalar1 yatarak tedavi edilip, taburcu edildikten sonra diizenli
antipsikotik tedaviye ragmen, ilk yil i¢inde ikinci bir atak ge¢irme ihtimali yaklagik
%35- %40’tir. Kroniklesme olasilig1 atak sayisi arttikca artar. Hastaligin gidis ve
sonlanigini 6nceden tahmin etmek neredeyse imkansizdir. Ancak, ilk tani sonrasi 5
yillik takip hastanin gidisatiyla ilgili ipuclar1 verir. Takip calismalar1 sizofreni
hastalarmin yaklasik %30-40’min orta ve iyi derecede iyilestiklerini, i3, aile ve sosyal

uyumlarmimn iyi oldugunu ortaya koymaktadir (51).

Sizofreni tanisi i¢in yaygin kullanilan siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri
Birligi tarafindan hazirlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal

Siniflandirmasi (DSM-5) ‘e gore sizofreni tani kriterleri asagidaki gibidir; (54)

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya
da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.
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1. Sanrilar
2. Varsanilar

3. Daginik konugma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz

konusma)
4. {leri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranist
5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri ge¢cen zamanin 6nemli bir kesiminde, is,
kisileraras1 iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir. (Ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baglamissa, kisilerarasi, okulda, ya da isle

ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 Ol¢iitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa
stireli) belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidtel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri
sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tanmi Slgiitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandisi1 algisal yasantilar) kendini gésterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaftektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da iki uglu (bipolar) bozukluk dislanir. Ciinkii ya agik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani dénemleri ortaya
cikmamistir, ya da agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum dénemleri ortaya
cikmissa bile, bunlar hastaligin agik ve artakalan dénemlerinin toplam siiresinin en az

bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya

da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm agilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baglayan bir iletisim

bozuklugu dykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi igin gerekli diger belirtilerin yan1
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stra belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmigse daha

kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi konur.

Sizofrenide Tedavi

Sizofreni sagaltiminda temel hedef yalnizca belirtilerin yatigtirilmast degil,
hastaligin yikici etkilerinin olabildigince 6nlenip, toplamsal uyumun en iyi dizeyde

saglanmasidir (55).

Sizofrenin ila¢ sagaltiminda Onemli olan antipsikotik ilaglarin temel etki
diizenekleri dopamin, serotonin, asetilkolin, noradrenalin gibi ndérotransmitterlerin
diizenlenmesini igermektedir. Antipsikotikler tipik (birinci kusak) ve atipik (ikinci
kusak) olarak siniflandirilmiglardir. Yapilan goriintiileme g¢alismalarinda dopamin
reseptor antagonistlerinin D2 reseptorlerinin yaklasik %801 kapladiklarinda etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, %80 ve {lizeri tutulum daha fazla etkiden ziyade
ekstrapramidal semptomlara yol a¢maktadir. Tipik antipsikotiklerin negatif ve
duygudurum belirtileri ile bilissel yikim tizerindeki etkileri, kullanimlarini
simirlamaktadir. Giinlimiizde tipik antipsikotikler daha ¢cok ge¢miste bu ilaglara iyi
yanit alman ve kullanimlarinda yan etkiler gostermeyen, kisa ve uzun etkili
enjeksiyonlar ihtiya¢ duyuldugu hasta gruplarinda kullanilmaktadir. Atipik
antipsikotikler ise ekstrapramidal yan etkilere ve prolaktin yiikselmesine daha az yol
acan antipsikotik grubudur. Hemen hemen tim atipik antipsikotiklerin, tipik
antispikotik ilaclara gére 5HT2/D2 afinite oranlar1 daha yiiksektir ve mezolimbik
dopamin sistemine 6zgiilliikleri striatal dopamin sistemine 6zgiilliiklerinden fazladir

(37).

Bircok hastada antipsikotik ilaclarla dmir boyu tedavi gerekir. Antipsikotik
ilaglar diisiince bozuklugu, sanrilar ve haliisinasyonlar gibi pozitif semptomlar1 azaltip
ve niiksii onlerken sosyal geri ¢ekilme ve ilgisizligi iceren negatif belirtilerde etkisi
daha azdir. Pek ¢ok hastada, negatif semptomlar, tedavi edilen pozitif semptomlarin
donemleri arasinda devam etme egilimindedir, ancak sizofrenide erken baglayan
tedavi, zaman i¢inde negatif semptomlarin gelismesini onleyebilir. Akut sizofreniden

muzdarip hastalar genellikle tedaviye kronik hastalik semptomlarina goére daha iyi
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yanit verirler. NUksleri dnlemek igin, uzun siireli tedavi genellikle hastaligin ilk

epizodundan sonra gereklidir (56).

Sayet antipsikotikler ile tedavi basarili olmazsa yardimci tedavi gerekebilir.
Yardimer tedavi i¢in en ¢ok desteklenmis bilgiler lityum ve iki antikonviilzan

(karbamazepin ve valproat) ve benzodiazepinlerle ilgilidir (51).

Sizofrenide iki temel bireysel terapotik yaklagim uygulamasi; i¢gdrii yonelimli
ve destekleyici psikoterapidir (51). Ayrica sizofreni hastalarinda ilag tedavisi ile
bilissel davranigg1 terapi ve aile terapisi de uygulanabilmektedir. EKT ise ilaclara
direncli, ajite, 6zkiyim riski yiiksek ya da katatonik hastalarda diisiiniilebilir. Sagaltima
diren¢ durumlarinda, klozapin ile EKT uygulanmasindan bazi hastalarin yararlandig:

gosterilmistir (57).

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

Tanim

DSM-5’e gore sizoafektif bozuklugun temel 0Ozelligi sizofreninin temel
belirtilerine ek olarak major bir duygudurum bozuklugunun remisyon ve relapslarla
seyretmesidir. Sizoaffektif bozuklugun ayri bir hastalik mi1; yoksa hem duygudurum
bozuklugunun hem de psikotik bir hastaligin ayn1 anda ortaya ¢ikmasindan ibaret mi

oldugu konusu halen tartisilmaktadir (58).

Sizoaffektif bozukluk sizofreni ve duygudurum bozukluklari iligkisi alt1 farkli
sekilde tanimlanmistir. Birincisi, sizoaffektif bozuklugun afektif belirtiler igeren
sizofrenin atipik formu oldugu, ikincisi sizofreni belirtileri tasiyan duygudurum
bozuklugunun atipik bir formu oldugu, {igiinciisii ayn1 hastada es zamanli olarak hem
sizofreni hem de duygudurum bozuklugunun es tani bigimi, dérdincust duygudurum
ve sizofreniden ayri bagimsiz bir bozukluk (liciincii psikoz) oldugu, besincisi
sizoaffektif bozuklugun hem sizofreni hem de duygudurum bozuklugundan olusan
karma bir grubu temsil ettigi ve altincisi; sizoaffektif bozuklugun sizofreni ve
duygudurum bozuklugunun arasindaki siireklilikte ikisi arasinda yer aldigidir (59).

Stirekli hastalik modeli hem psikotik bozukluklarin hem de duygudurum
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bozukluklarinin bir spektrum boyunca kendini gosteren, karmasik bozukluklar
kiimesinden bahsetmektedir. Bu modelde spektrumun bir ucunda sizofreni diger
ucunda duygudurum bozukluklari1 ve ortada da manik, hipomanik ya da depresif
epizodlarinin psikozun pozitif belirtileriyle bir arada goriildiigl sizoaffektif bozukluk
bulunur (60).

Arastrma Tam Olgiitleri (RDC) sizoaffektif bozukluk icin ilk 6zgiin tani
Olgiitlerini tanimlamigtir. Bu Olgiitlere gore sizoaffektif bozukluk duygudurum
Olgiitlerinin tam olarak karsilandigi ve bizar sanrilar, birinci sira belirtiler veya
varsanilar gibi sizofrenin g¢ekirdek belirtilerinin es zamanlh olarak bulundugu bir
bozukluktur. Sizoaffektif -depresif, sizoaffektif- manik arasinda oldugu gibi, kronik
ve kronik olmayan alttipler arasinda da ayrim yapilmistir. Diger bir ayrim, koti
premorbid islevselligi ve bir haftadan uzun siiren psikozu olan ’asil olarak sizofreni alt
tipi’ ile iyi premorbid islevselligi olan ve bir haftadan kisa siiren psikozu olan ‘asil
olarak affektif alt tipi’ arasinda yapilmistir. Bu ayrimda, duygudurum tedavisine zayif

yanit veren siiregen psikozlu klinik tablolar temel alinmistir (61).

DSM-III'te sizoaffektif bozukluk ‘baska yerde siniflandirilmamis psikotik
bozukluklar’ baslig: altinda siniflandirilmistir. Sizofreni benzeri belirtilerle giden ve
duygudurum bozuklugunu tam karsilayan hastalar ‘duygudurumla uyumsuz belirtilere
sahip duygudurum bozuklugu’ olarak smiflandirilmistir. Yani sizofreni belirtileri bir
duygudurum bozuklugu ile aynmi zamanda ¢iktig1 siirece bu tablo duygudurum
bozukluklar1 igerisinde yer almistir. DSM-III R’de hastalik ayni1 baslik altinda yer
almis fakat daha detaylandirilarak en az 2 hafta siire ile sanr1 ve varsanilarin oldugu ve
duygudurum belirtilerinin 6n planda olmadigi, sizofreninin de dislanabildigi bir
ataktan bahsedilmis, duygudurum ataklarinin psikotik donemlerin toplam siiresinden
kisa olmadig1 belirtilmistir. DSM-IV ’ten itibaren sizoaffektif bozukluk ‘sizofreni ve
diger psikotik bozukluklar’ bagligi altinda yer almig; DSM-IV ve DSM-IV-R ‘de
sizofreni belirtilerinin 1 ay siirmesi seklinde daha kesin bir siire sinir1 eklenmis ve
sizofreni A tani 6lgiitlerinin karsilandig1 donemle beraber depresif, manik ya da karma
bir epizodun eslik etmesi’ belirtilmistir. DSM-5 ‘te duygudurum belirtilerinin
goriildiigli donemlerin siiresinin hastaligin biiyiik boliimiinde olmas1 gerektigi, aksi

takdirde taninin sizoaffektif bozukluk yerine sizofreni olacagi belirtilmistir (58). ICD-
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10’ da ise duygudurum semptomlar: ile sizofreni belirtilerinin ayni zamanda

bulunmasi ve ataklarla seyretmesi durumunda tan1 konmaktadir (61).

Bulgular  sizoaffektif bozukluk tani siirekliliginin ~ zayif oldugunu
gostermektedir. Sizofreni veya duygudurum bozuklugu baslangi¢ tanisi olan hastalarin
cogu, yeniden degerlendirmede ayni teshisi alirken, sizoaffektif bozukluk tanisinin
siirekliligi 6zellikle zayif olmustur. (62—66). Ornegin, psikoz tanis1 almis 547 hastanin
iki y1l boyunca izledikleri bir izlem calismada sizofreni hastalarmin %92’sinde,
bipolar bozuklugu olan hastalarin %83’linde, duygudurum bozuklugu olan hastalarin
%74 ‘inde tami degismezken, sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda bu oran
%36’saptanmistir. Bu hastalarin %42'si 24 aylik bir takipte sizofreni tanisi almis,
<%1'i ise bipolar bozukluk tanis1 almistir (62). Baska bir ¢alismada 61 sizoaffektif
bozukluk hastasindan olusan daha bir 6rneklemde, 37 hastaya (%61) daha sonra
bipolar bozukluk tanis1 konmustur (66). Benzer baska bir ¢alismada 500 hasta iki yil
izlenmis ve sizoaffektif bozukluk tanisi alanlarin sayismin %0,2’den %12,2’ye
yiikseldigi bulunmustur (63). Sizoaffektif bozukluk tanisi almig 76 hastanin iki yil
izlendigi bir calismada ise siirecte hastalarin yalnizca %18,4’linlin tanisiin devam

ettigi saptanmustir (67).

Tarihce

1893’te Emil Kraepelin psikozlari, ilerleyici yikim olan ve kétii sonlanim ile
seyreden dementia praeccox ve olumlu klinik seyri olan yikimin az oldugu manik-
depresif psikoz olarak ikiye aywrmistir. Zendig, vakalarin hepsinin iki kategori ile
smiflandirilamayacagini  vurgulayarak  Kraepelin’in ~ dikotomi  kavraminin
zayifliklarini belirtmistir. Kraepelin de daha sonra baz1 hastalarm bu iki tanidan birine
dahil edilemedigini, her iki hastaligm belirtilerini ayn1 anda bulundurabilecegini ve
farkll gidis gosterebilecegini belirterek kendi dikotomi kavramindaki yetersizlikleri
belirtmistir. 1933°te Jacob Kasanin sizoaffektif psikozlar terimini hem gizofreni hem
duygulanim bozuklugu belirtileri olan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanmistir.
Sizoaffektif psikozlar1 sizofreni ve duygudurum belirtilerinin ayn1 zamanda ortaya
cikt181, siklikla hastalik 6ncesi stresli bir yasam olaymin eslik ettigi, ataklar1 kisa ve

iyi seyirli bir tablo olarak belirtmistir.1863’te sizoaffektif bozukluk terimi heniiz
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yokken Kahlbaum bu hastalar1 ayr1 bir grup olarak tanimlayan ilk kisidir ve “vesania
typica circularis-tipik dairesel delilik” olarak adlandirmistir. Gliniimiizdeki tanimina
en yakin sekilde sizoaffektif bozuklugu tanimlayan ise Kurt Schineider (1930) olup bu

vakalar i¢in “aradaki olgular” terimini kullanmstir (68).

Epidemiyoloji

Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu yaygnligmin %0,2-1,1 arasinda degistigi,
hastanede yatan psikiyatri hastalarinda ise sizoaffektif bozukluk sikliginin daha
yiksek (%9) oldugunu bildirilmistir (64). 1990 yilinda yapilan bir ¢aligmada;
sizofreni, duygudurum bozuklugu ve sizoaffektif bozuklugu olan yaklasik 900 kiginin
kayitlar1 gozden gegirilmis; sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin yaklagik tigte birinin
25 ila 35 yas, lcte birinin sizofreni i¢in ortalama baslangic yasina benzer sekilde 25

yasindan once ve ticte birinin de 35 yasindan sonra tani aldigi gosterilmistir (65).

Cinsiyet acisindan karsilastirildiginda duygudurum bozukluklarina benzer
sekilde bipolar alt tipte kadin-erkek orani esitken, depresif alt tip kadinlarda iki kat
daha fazla goriildiigii bildirilmistir (58).

Etiyoloji

Sizoaffektif bozukluga 06zgii etiyolojik etkenlerle ilgili bilgimiz oldukga
smirhdir. Sizoaffektif bozuklugun da sizofreni gibi nérogelisimsel bir bozukluk
oldugu diistiniilmektedir. Bozuklugun kalitimsal kdkeni oldugu da diisiiniilmektedir.
Sizoaffektif bozukluk hastalarinin ailelerinde sizofreni hastalarma goére daha fazla
duygudurum bozukluguna ve duygudurum bozuklugu hastalarina gore daha fazla

sizofreni dykiisiine saptanmustir (58).

Baglant1 ¢aligmalar1 sonucunda sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve duygudurum
bozuklugu arasinda ortak olan birgok kromozom bolgesi gosterilmistir. Molekiiler
genetik caligmalar DISC1, NRGI1, DAOA ve glutamat aracili yolaklarin gelisimi ile
ilgili baz1 genlerin sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu igin

ortak yatkinlik genleri oldugunu ortaya koymustur. Ayrica BDNF genindeki
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varyasyonlarin, tan1 kategorilerinin 6tesinde duygulanim disregiilasyonunda 6nemli

rolii oldugu gosterilmistir (69).

NOrogorintileme

Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda 6zellikle temporal ve frontal bolgelerde
hem gri hem de beyaz cevheri iceren hacimde azalma gozlenmistir. Caligmalar
arasindaki en tutarli bulgu hipokampilis ve parahipokampal girusta saptanan
anormalliklerdir (69).Beynin bircok bolgesindeki beyaz cevher anormallikleri,
ozellikle sag lentiform cekirdek, sol temporal girus ve sag prekuneus sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk ile iliski bulunmus; arastirmacilar ayrica sizoaftektif bozuklugu
olanlarda kontrollere kiyasla hipokampal hacimlerde azalma ve medial ve lateral

talamik bolgelerde belirgin deformasyonlar bulmuslardir (66).

Klinik ozellikler ve Tani

Calismalarm ¢ogunda sizoaffektif bozukluk, sizofreniye gore hastalik 6ncesinde
islevselligin daha yiiksek oldugu, tetikleyici bir olaym saptanabildigi, dongiisel ve
hizl1 baslangi¢h belirtilerin goriildiigi ve iyilesme oranlarmin goérece daha yiiksek

bulundugu bir rahatsizlik olarak tanimlanmustir (69).

Ayakta tedavi goren 138 hastanin karsilastirildigi bir izlem ¢alismasinda
sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk ve sizofreni tanili hastalar karsilastirilmis,
aralarindaki klinik farkliliklar izlenmistir. Calismaya goére; duygudurum ataklarinin
bipolar ve sizoaffektif bozukluk arasinda daha benzer oldugu ancak ilk atagi depresif
olan hastalarin ¢ogu bipolar bozukluk tanis1 alirken, ilk atagi mani olan hastalarin esit
siklikta bipolar ya da sizoaffektif bozukluk tanisi aldigi saptanmustir. Sanrilar sizofreni
ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda sik iken, varsanilar sizofreni grubunda diger
gruplardan daha sik saptanmistir. Sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda, bipolar
hastalara gore ilk ataklarinda daha fazla psikotik belirti ve siirecte daha fazla varsaniya
rastlanmigtir. Sonug¢ olarak kesitsel semptomlar ve klinik 6zelliklerin sizofreni
spektrumuna daha yakin oldugu ancak hastaligin seyrinin bipolar hastalardakine daha

cok benzedigi belirtilmistir (70).
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DSM-5 Tani Sistemine Gore Sizoaffektif Bozukluk Tan1 Kriterleri (54)

A. Major bir duygudurum donemiyle (major depresyon ya da mani donemi) es
zamanlt olarak sizofreni igin A tami Olgilitliniin karsilandigi, kesintisiz bir hastalik
slirecinin olmast. Not: Major depresyon donemi Al tani 6l¢iitiinii kapsamalidir: ¢okkiin

duygudurum.

B. Hastaligin yasam boyu siiresince, major bir duygudurum doéneminin
(depresyon ya da mani) olmadigi 2 ya da daha ¢ok hafta, sanrilar ya da varsanilar

bulunur.

C. Major bir duygudurum déneminin tani Olgiitlerini karsilayan belirtileri,
hastaligin acgik ve artakalan kesiminde, toplam siiresinin biiyiikk bir ¢ogunlugunda

bulunur.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. ilag kétiiye kullanimi veya tedavi amagli
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine

baglanamaz.
Belirtiniz:

1 iki uglu tip: Mani dénemi hastahik goriiniimiiniin bir kesimiyse bu alt tiir

kullanilir. Major depresyon donemleri de ortaya ¢ikabilir.

2. Depresif tip: Yalnizca major depresyon donemleri hastalik goriinlimiiniin

kesimleriyse bu alt tiir kullanilir.

Sizoaffektif Bozuklukta Tedavi

Tiim ilaclar arasinda antipsikotikler en iyi calisilanlardir. Bununla birlikte, bu
bilesiklerle ilgili kanitlarda hala 6nemli bosluklar vardir. Sizoaffektif bozuklukta
plasebo kontrollii bir calisma yalnizca paliperidon i¢in yapilmistir. Klozapin,
amisiilpirid ve ketiapin gibi ilaglar i¢in kanitlar yetersizdir. Olanzapin ve risperidonun
plaseboya kiyasla etkililigini ve tolere edilebilirligini degerlendiren daha ileri

calismalar gerekmektedir (70).
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Toplam 183 hastayi iceren bes agik calismanin incelendigi bir arastirmada, bes
caligmanin dordiinde sizoaffektif bozuklukta risperidon genel olarak %65-100 etkili
oldugu kaydedilmistir (71). Cift kor yapilmis bir diger ¢alismada sizoaffektif bozukluk
tanil1 13 hastanin tedavisinde risperidonun haloperidol kadar etkili oldugunu bulurken
(72),baska bir ¢aligmada, olanzapinin 300 sizoaffektif hastada alti hafta boyunca
haloperidole iistiin oldugu bildirilmistir (73).

Sizoaffektif bozuklugun akut veya idame tedavisi sirasinda antipsikotik,
duygudurum dizenleyici (lityum, karbamazepin, sodyum valproat), antidepresanlar
veya bunlarin kombinasyon stratejilerinin digerlerinden iistlin olduguna dair net bir
kanit yoktur. Akut tedavi genellikle antipsikotik gerektirir, ¢linkii akut donemde
hastalarin ¢ogunda belirgin psikotik semptomlar vardir. Tedavi se¢cimini genellikle
hastaligin alt tipi belirler. Ornegin, bipolar alt tipi olan hastalarda duygudurum
diizenleyicileri, depresif alt tipi olanlarda antidepresanlar ve kalic1 psikozlu hastalarda
antipsikotikler kullanilabilir. Uygulamada, bipolar alt tip ig¢in genellikle bir
duygudurum dengeleyici art1 bir antipsikotik kombinasyonu regete edilirken, depresif
alt tip i¢in bir duygudurum dengeleyici art1 bir antidepresan tercih edilir. Antidepresan
kullanirken, depresyondan maniye gecis potansiyelini izlemek ve hizli donglyi
onlemek oOnemlidir. Ayrica, bipolar alt tipte, farmakoterapiye eksik yanit varsa,
elektrokonviilsif tedavi diger bir tedavi segenegi olabilir. Atipik antipsikotiklerin
duygudurum diizenleyici 6zelliklerinin de olmasi sizoaffektif bozuklugu olan hastalar
icin bir monoterapi segenegi saglayabilir. Bu ve diger tedavi stratejilerinin basarisiz

oldugu hastalarda klozapin tedavisi diistiniilmelidir (66).

INFLAMASYON ve IMMUN YANIT

Inflamasyon dogal bagisiklik sisteminin enfeksiyona, doku hasar1 ve stres gibi
fizyolojik travmalara kars1 ilk savunma mekanizmasidir. Inflamasyonun ana islevi,
hasar1 diizelterek konak¢i homeostazini saglamaktir (74). Normal kosullar altinda,
inflamasyon, kendisini sinirlayan ¢esitli homeostatik siire¢lerle kontrol edilir. Bu tiir
kontrol mekanizmalari, inflamatuar siireclerin, patojenleri verimli bir sekilde ortadan
kaldirmasini, enfekte olmayan, saglikli dokuda hasara neden olmadan doku onarimina

ve yara iyilesmesine katkida bulunmasini saglar. Bu mekanizmalarin islev bozuklugu,
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romatoid artrit, ateroskleroz, Crohn hastalig1 gibi ¢esitli patolojik durumlarda goriilen
kronik inflamasyona yol agabilir. Sizofreni hastalarinin proinflamatuar uyaranlara
yanit olarak anti-inflamatuar eylemlerin goreceli guci, devam eden proinflamatuar
stiregleri sinirlandirir ve boylece kronik inflamasyonun ilerleyici ve potansiyel olarak
zararll etkilerinin gelismesini  Onleyebilir. Artmis proinflamatuar yanitlarin
belirtilerine ragmen, sizofrenide bu tiir yanitlarin ciddiyetinin, romatoid artrit veya
ateroskleroz gibi, belirgin kronik inflamasyonla karakterize edilen diger patolojilere
gore nispeten az oldugu goriinmektedir. Sizofrenideki inflamatuar yanit, bu nedenle

genellikle "kronik diisiik dereceli inflamasyon" olarak adlandirilir (75).

Bagisiklik tepkileri, dogal bagisiklik ve edinsel olarak siniflandirilir. Dogustan
gelen bagisikligin hiicresel kolu, monositler / makrofajlar, graniilositler ve dogal
olduriict (NK) hacreler ile temsil edilir. Humoral kolu, akut faz proteinlerinden ve
kompleman sistemden olusur. Edinsel bagisiklik sisteminde ise T ve B hiicreleri
hiicresel kolu, spesifik antikorlar da humoral kolu olusturur. Edinsel bagisiklik bellek

gibi daha yiiksek islevleri icerir ve kosullandirilmis yanit olusturabilir.

Thl ve Th2 CD4+ T hucrelerinin iki polarize formunu temsil ederler.
Smiflandirma, sitokin iiretim modellerine dayanmaktadir. Thl hiicreleri esas olarak
IFN-y, IL-2, IL-12, IL-18 ve TNF-p iiretirken, Th2 hiicreleri temel olarak IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 salgilar. IL-12 ve IL-4, sirasiyla Th1 ve Th2 gelisimi i¢in gereklidir.
Th1 sistemi, hiicre i¢i patojenlere karsi hiicre aracili immiin tepkileri tesvik ederken,
Th2 sistemi B hiicresinin olgunlasmasina yardimci olur ve hiicre dis1 patojenlere karsi
humoral immiin yanitlar1 destekler. Thl ve Th2'nin sitokinleri birbirini antagonize
eder; diger yardimei hiicre tipini bastirirken, kendi yanit tiirlerini tesvik ederler. Hangi
sistemin digerine hakim olacagi, IL-4'Un IFN- y ve IL-12'ye olan nispi zamanlamasina

ve oranina baghdir (76).

Sitokinler

Sitokinler, embriyonik gelisim, immiin yanitlar ve yaslanmanin dejeneratif
stirecleri de dahil olmak tizere bir¢ok biyolojik aktiviteyi diizenleyen diisiik molekiiler

agirlikl proteinlerdir. Merkezi sinir sisteminde sitokinler; néronal hiicre farklilagmast,
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sinaptik baglant1 ve budama, néronal plastisiteyi igeren norogelisimsel siiregleri
duzenler (77).

Aynu sitokin birgok farkli hiicre tipinde (yani, pleiotropik etki) etki edebilir veya
benzer bir islev, farkli sitokinler tarafindan baglatilabilir ve ayni sitokin farkl
bagisiklik islevini diizenleyebilir. Sitokinler ayrica, hedef hiicrelerinin aktivasyonu ya
da inhibisyonu yoluyla sinerjik veya antagonistik olarak hareket edebilir. Boylece

ilave sitokinler Uretebilir; inflamatuar yanit1 giiglendirebilir veya azaltabilir (78).

Sitokinler arasinda gesitli kemokinler , interlokinler (IL), interferonlar (IFN)
ve timaor nekroz faktorleri (TNF) bulunur. Genellikle proinflamatuar sitokinler (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a) ve antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B) olarak
ikiye ayrilirlar (75,77,79). Periferde proinflamatuar sitokinler mononukleer fagositer
sistem (monosit, makrofaj, dentritik hiicreler) ve aktive edilmis endotelyal hiicreler
tarafindan tretilir ve salgilanirlar. Santral sinir sisteminde ise mikroglia ve astrositler

sitokin tiretimde rol oynamaktadir (75,78,79).

SIZOFRENI ve INFLAMASYON

Epidemiyolojik, serolojik ve ndrogdrintileme c¢alismalari, sizofreni

hastalarinda artmig inflamasyon kanit1 oldugunu gostermektedir.

Sizofrenide inflamatuar ve immiin aktivasyonun kokenleri karmasik olmakla

birlikte 5 baslikta incelenebilir (80).

Genetik egilim
Enfeksiyonlara dogum 6ncesi maruz kalma
Psikolojik travma

Gastrointestinal sistem ve mikrobiyom

o~ w0 PE

Obstetrik komplikasyonlar, yetersiz beslenme ve madde kullanimi gibi diger

cevresel maruziyetler.
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1-Sizofreni hastalar1 genetik olarak inflamasyona yatkin olabilmektedir. Major
histokompatibilite (MHC) lokusu kromozom 6'da bulunur ve genomdaki diger
lokuslara kiyasla sizofreni ile en yiiksek iliskiye sahiptir (74,75,78,81-83). Genom
capinda iliskilendirme ¢aligmalari, bagisikliktaki anahtar rolii ile bilinen kromozom 6p
iizerindeki baglica histokompatibilite kompleksinin, sizofreni hastalarinda tek
niikleotid polimorfizmleri i¢in 6nemli bir bolge oldugunu gostermistir (80). Bu bolge,
dogal bagisikliga dahil olan genleri kodlar. Ornegin; MHC lokusunda
bulunan kompleman bileseni 4A (C4A), sizofreni ile oldukga

iligkilidir: C4A ekspresyonunu artiran varyantlar sizofreni igin risk olusturur (81).

Beyinde cesitli islevlere sahip sizofreni ile iliskili genler de inflamasyon ile
iliskilendirilmistir. Ornegin; farelerde DISC1 proteininin bozulmasi, sizofrenide
su¢lanan bagisiklik ile ilgili bir gen aginin diizensizligine yol agmis; bu da bagisiklik
dis1 genlerin inflamasyonla ilgili gen aglarinm ekspresyonunu modiile edebilecegini

diistindiirmistiir (84).

2-influenza viriisiine ve diger patojenlere (Toxoplasma gondii ve herpes
simpleks virlis tip 2 gibi) dogum O6ncesi maruziyet, ¢ocuklarda sizofreni riskinin
artmastyla iliskilendirilmistir. Bu hipotez i¢in destekleyici kanitlar hayvan
modellerinden elde edilmistir (80). Enfeksiyoz patojenlerin gesitliligi, patojenin
tipinden ziyade gebelik sirasinda genel immiin aktivasyonunun psikoz ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. Yaygin bir hipotez, bagisiklik aktivasyonuna yanit
olarak fetal kompartmandaki inflamatuar molekiillerin degisen ekspresyon
seviyelerinin beyin gelisimini ve sinirsel baglantiy1 bozabildigi ve boylelikle bireyin
sonraki yasaminda zihinsel islevleri ilizerinde uzun vadeli etkileri olabilecegi

yonundedir (77).

Maternal immune activation (MIA) modellerinde hamile denegi enfeksiyonu
taklit eden immiinojenlere maruz birakarak inflamasyon olusturulmaktadir. MIA'y1
modellemek i¢in kullanilan en yaygin immiinojenler, sirasiyla viral veya bakteriyel
enfeksiyonu taklit eden poliinosinik: polisitidilik asit [poli (I: C)] ve
lipopolisakkaritleri (LPS) icerir (81). Bir MIA modeli ¢alismasinda, immiinojenlere
maternal maruziyetin, maternal serum, amniyotik sivi, plasenta ve farelerin fetal

beyninde proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-a, IFN-B ve IL-1pB) diizeylerini
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artirdig1 bulunmustur (77). Diger bir ¢alismada; farelerde, annenin lipopolisakkaride
maruz kalmasinin, yavrularin artan anksiyete ve azalmis sosyal etkilesim gibi
davranissal ozellikler gdstermesine neden oldugu gosterilmistir (80). Immiinojen
enjeksiyonunu farkli zamanlarda uygulayan bir c¢aligmada; gebeligin 9. giiniinde
(insanlardaki gebeligin 1. trimester es deger) hamile farelere Poli I: C enjeksiyonun,
akustik 6n uyaran aracili inhibisyon Ol¢iimlerine gore sensdrimotor kapilamada
bozulma ile sonug¢landigi, bununla birlikte, gebeligin 17. giiniinde yapilan Poly I: C
enjeksiyonun ise hafiza islevlerinde bozulmaya yol agtig1 gosterilmistir. Bu sonuglar
inflamasyonun embriyonun bulundugu gelisimsel basamaklara gore sinir sistemi

tizerinde degisik fenotipik etkileri oldugunu gostermektedir (85).

Hayvan ¢alismalarinda, uterodaki yliksek IL-6 seviyelerinin yavrularda sizofreni
benzeri semptomlara neden oldugu ve bu semptomlarin anti-1L-6 antikorlar ile tersine
cevrilebilecegi gosterilmistir. Ayrica, ¢ocukluktaki IL-6 seviyelerinin sizofreni igin
daha sonraki riski ongordiigii belirtilmistir (86,87). Brown ve ark. (2004) tarafindan
1959- 1967 yillar1 arasinda 12.000 gebeden alinan serum 6rnekleri ile yapilan kohort
calismasi; gebeligin basindan ortasina kadar influenzaya maruz kalmanin, ¢ocuklarda
sizofreni riskini U¢ kat ve ilk trimesterde influenza maruziyeti olan annelerin

cocuklarinda ise yedi kat arttigini bildirmistir (88).

Maternal enfeksiyonlarin etkisiyle ilgili diger mekanizma; dogustan gelen
bagisiklik sisteminin hiicrelerinde bulunan ve patojenlere 6zgii molekiileri taniyan toll
benzeri reseptorler (TLR'ler) ile ilgilidir. Maternal enfeksiyonlardan kaynaklanan
patojenik molekiillerin, bazi TLR'lerin aktivasyonunun kaynagi olabilecegi

diistiniilmektedir (80).

3-Uglinciisti, cocukluktaki psikolojik travma ile artan psikoz riski arasinda
iliskidir. Cocukluk ¢ag1 travmasi dykiisii olan yetiskinlerde artmis inflamasyon kaniti
bulunmustur (80). Ornegin, bir calismada ¢ocukluk ¢agi travmasmin inflamasyon
iizerindeki etkileri incelenmistir. Cocukluk ¢agi travmasina maruz kalan bireylerin,
yetiskinlikte 6nemli dl¢lide artmus periferik inflamatuar belirteglere sahip oldugu
saptanmustir (26). Bir meta-analiz, ¢ocukken istismara maruz kalan yetigkinlerde
onemli 6lglide daha yiksek CRP, TNF-a ve IL-6 seviyeleri bulmustur. Bir baska

caligmada, dogum Oncesi ve pubertal donem boyunca strese maruz kalan fareler
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incelenmis ve her iki donemde cevresel faktore maruz kalan fareler, peripubertal
donemde artmig mikroglial aktivasyon dahil olmak iizere, artmis noroinflamasyon
belirtecleri gostermistir (80).

(134

Sizofrenide “iki vuruslu” norogelisimsel modelde, perinatal bagisiklik
aktivasyonu, c¢ocukluk veya ergenlik déneminde strese yanit olarak mikroglia
hiicrelerinde agir1 aktivasyona neden olmakta ve boylece kritik ndrogelisimsel
asamada, anormal sinaptik budanmaya yol acabilmektedir (80). Inflamasyon ve iki
vurus hipotezini birlestiren goriise gore; genetik olarak duyarli bireylerde cevresel
etkiler, monositlerin / mikroglialarin asir1 inflamatuar aktivasyonuna, Hipotalamo-
pittiter adrenal (HPA) eksen degisikliklerine ve boylelikle gelisimsel beyin

anormalliklerine yol agarak ilk vurus ger¢eklesmis olur (85,88).

Duyarlilastirma (Kindling); stres enfeksiyon gibi bir uyariciya karsi olusan ilk
bagisiklik tepkisinin, ayn1 uyariciyla sonraki karsilagsmalarda yanit i¢in esiginin daha
az olmasidir. Duyarlilagma ile bagisiklik tepkisini aktive etmek i¢cin daha zayif uyarici
yeterli olur ve sitokin salinimi ilk maruziyette oldugundan daha fazladir. Kindling
bagisiklik sisteminin hafiza islevinden kaynaklanmaktadiwr.  Stresle iligkili
proinflamatuar sitokin saliminin kosullu siiregleri yeniden aktive ettigi varsayilir ve bu
da "ikinci vurus" olarak islev goriir (89). Monosit ve makrofajlardaki inflamatuar
genlerin ekspresyonun normalden sapmasiyla, sizofreni hastalarinda diisiik dereceli
inflamasyon ve buna bagli duyarlilasma oldugu, boylece stres veya patojen maruziyeti
gibi c¢evresel faktorlere organizmanin verdigi yanitin daha siddetli olabilecegi

varsayilmaktadir (90).

4-Ddérdiincii olarak, son arastirmalar gastrointestinal sistemin ve mikrobiyomun
sizofreni patogenezindeki etkisini degerlendirmistir. Ornegin, gastrointestinal sistemi
etkileyen bir otoimmiin bozukluk olan ¢6lyak hastaligi, sizofreni teshisi riskinin
artmasiyla iligkilendirilmistir. Belirgin gastrointestinal sistem komorbiditeleri
olmayan hastalarda bile, artan bagirsak gecirgenliginin, antijenlerin sistemik dolasima
girmesine ve etkilesime girmesine izin vererek, inflamatuar bir yanita yol agtigi

diisiiniilmektedir.
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5-Sizofrenide diger Onerilen inflamasyon kaynaklar1 arasinda obstetrik
komplikasyonlar, dogum Oncesi ve dogum sonrasi yetersiz beslenme ve madde

kullanim1 yer almaktadir (80).

Santral sinir sistemini (SSS)’ndeki inflamatuar siregleri modile etme
konusundaki ¢oklu rolleri nedeniyle mikroglialarin sizofrenideki inflamatuar
streclerde rolii 6nemli goriinmektedir. Microglialar bir yandan, hiicresel onarim igin
onemli olan norotrofik faktorleri salgilarlar, enfeksiyon veya hiicresel kalintilarin
temizlenmesine yardimeci olurlar. Diger yandan, kronik veya abartili mikroglial
aktivasyon, proinflamatuar faktorlerin asir1  salgilanmasmna neden olur ve
norodejeneratif sliregleri baslatir. Bu nedenle genellikle “iki ucu keskin kili¢” olarak
ifade edilirler (75). Microglia, sinaptik budama isleminde 6nemli bir rol oynar ve asir1
aktivasyonu, sizofreni ile iligkili sinaptik kaybin kanitlarini agiklamaya yardimci
goriinmektedir (80). Ik o6liim sonras1 immiinohistokimyasal arastirmalar, bu
bozukluktaki mikroglia anormallikleri agisindan tutarsizdir. Bazi ¢alismalar, sizofreni
hastalarinin beyinlerinde mikroglia hiicre yogunluklarinin arttigin1 bildirirken;
digerleri etkilenen bireylerde, Oonemli mikroglia degisiklikleri
bulamamistir. Mikroglianin sizofrenideki roliinii incelemek i¢in pozitron emisyon
tomografisini (PET) kullanan calismalarda ise Ozellikle sizofreni hastalarin
temporolimbik gri maddesinde artmis mikroglia aktivasyonunu dogrulanmistir. Bu da

bozuklugun mikroglia asir1 aktivasyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sizofrenideki anormal astrosit fonksiyonlarmin da patogenezde etkili oldugu 6ne
stirilmektedir. Bu konuda tekrarlanmis bir bulgu olan serum ve beyin omurilik
stvisinda S100B proteininin seviyelerinin artmig olmasidir. SSS’nde S100B adli
protein, kalsiyum baglayan bir proteindir ve biiyiik bir kism1 aktif astrosit hiicreleri
tarafindan iiretilmektedir. S100B ¢esitli ndronal ve glial sinyal mekanizmalarinda ve
mikroglia hicreleri Uzerinde direkt fonksiyonel bir etkiye sahiptir. Bu nedenle,
anormal astrosit fonksiyonlar1 ile mikroglial aktivitedeki artig arasinda iligki

olabilecegi diisiiniilmektedir (75).

Inflamasyonun santral triptofan metabolizmasin1 etkiledigi gosterilmistir.
Kinurenin yolu, triptofan metabolizmasinin yaklasik %95 'ini olusturur ve birkag

noroaktif metabolit olusumuna neden olur. Ortak 6ncii L- Kinurenin’den sapan yolun
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iki ana dali vardir. Birinci yolakta astrositik Kintrenin aminotransferaz (KAT) enzimi
araciligiyla L-Kinureninden Kindrenik asit (KYNA) dretilir. Yolun diger dalinda
Kinurenin 3-monooksijenaz (KMO) enzimi ile L-Kinureninden 3-hidroksikinurenin
tiretilir. Ayrica 3-hidroksikintirenin kintireninaz enzimi tarafindan 3-hidroksiantranilik
aside metabolize edilir. Bu, daha sonra nikotinamid adenin dintkleotide
(NAD ) doniistiiriilen, kinolinik asitin (QUIN) olusumuna yol agar. Kinurenin
yolunun iki hiz kisitlayici enzimi triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO) ve indolamin-2,3-
dioksijenaz (IDO), sitokinler tarafindan kritik bir sekilde diizenlenir. KYNA esas
olarak astrositlerde iiretilirken, QUIN'in esas hiicresel kaynagi mikrogliadir (102).
Psikoza yatkinlig1 olan bireylerde stres ve / veya patojen maruziyeti, mikroglia
hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna neden olur. Bu durum astrositlerin aktivasyonunu
tesvik eder. Aktive edilmis astrositler, kendi iclerindeki triptofan metabolizmasinda
gorevli triptofan 2,3-dioksigenazin (TDO) enzimatik aktivitesini kolaylastirarak
KYNA (retimini uyaran bir dizi sitokin (esas olarak IL-6, IL-10 ve TGF-B)
salgilarlar. KYNA, NMDA reseptorinde ve a7 nikotinik asetilkolin reseptdriinde
sinyallenmeyi bloke eder. Diger yandan, aktive edilmis mikroglialar, triptofan
metabolizmasindaki diger enzim olan IDO’nun enzimatik aktivitesini uyaran bir dizi
proinflamatuar sitokin (esas olarak IL-1B, IL-12 ve TNF-a) salgilar. Bu, serotonin
biyosentezini zayiflatir ve QUIN ve 3-OHKY iiretimini tesvik eder. QUIN ve 3-
OHKY norotoksiktir ve bu nedenle inflamasyon aracili norotoksisiteye katkida
bulunabilir. IDO ve TDO'nun karsilikli inhibitér etkileri bulunmaktadir. Boylece
enzimatik aktiviteleri, hiikiim siliren sitokin ortamu tarafindan kritik bir sekilde
belirlenir (75).

Inflamasyonun néroendokrin  regiilasyonundaki bozukluklar, sizofrenide
anormal derecede artmus inflamatuar yanitlarin baska bir kaynagmi saglayabilir.
Immiinolojik islevler, 6zellikle HPA eksen olmak Uzere, noroendokrin sistemler
tarafindan modiile edilir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu,
proinflamatuar sitokinler aracilifiyla dogrudan veya dolayli olarak HPA ekseninin
aktivitesini arttirir. Adrenal korteks tarafindan glukokortikoid salinimi, HPA ekseninin
en 6nemli hormonal ¢iktisidir. Metabolik fonksiyonlarina ek olarak, glukokortikoidler,
genel olarak ¢esitli immiin fonksiyonlar1 ve 6zellikle de inflamatuar tepkileri gugli bir

sekilde baskiladiklar1 immiin sistemin homeostatik kontroliiniin 6nemli bir pargasidir.

30



Glukokortikoidler, proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler, I6kotrienler ve COX-1
/| COX-2 gibi proinflamatuar molekiillerin iiretimini ve / veya salgilanmasini
baskilayarak giiclii antiinflamatuar &zelliklere sahiptir. Immiin fonksiyonlarin
néroendokrin geri besleme kontrolliniin bozulmasi, inflamatuar siirecler baslatildiktan
sonra inflamasyonun kaliciligini kolaylastirabilir. Sizofrenide yetersiz glukokortikoid
sinyallesme ve glukokortikoid direncine isaret eden kayda deger bir kanit biitiinii
vardir. Glukokortikoid yanitini1 degerlendirmek i¢in, yaygin olarak kullanilan bir test
olan deksametazon supresyon testini kullanan birkag¢ ¢alisma, en azindan bir hasta alt
grubunun glukokortikoidlere bozulmus yanit verdigini ve sizofrenide baskilamada

azalmanin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (75).

Sitokinler ile Iliskili Bulgular ve Inflamasyon Hipotezleri

Psikozda proinflamatuar sitokinlerdeki artiglar sizofreniye 6zgii olmamakla ve
diger psikiyatrik bozukluklarda da gérilmekle birlikte, belirli beyin bdlgelerinde ve
ozellikle de beyin gelisimi sirasinda, sitokinler ve norotransmiterler arasindaki
etkilesim sizofreni patofizyolojisine yer almaktadir (89). Sizofreni i¢in immiin sitokin
temeli ile ilgili ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan biri; kronik olarak aktive
edilmis makrofajlar ve T-lenfositler tarafindan iiretilen IL-1, IL-2, TNF-a ve IFN-y
'nin sizofreninin temel aracilar1 oldugu makrofaj-T-lenfosit teorisidir. Digeri,
sizofrenide 1L-2 ve IL-12 gibi Thl sitokinlerinin azaldigi, IL-10 gibi Th2
sitokinlerinin ~ arttigin1  savunan (74), Thl hiicresi (sitotoksik) bagisiklik
fonksiyonundan uzaklasip Th2 hiicresi (antikora bagimli) bagisiklik tepkilerine dogru
bir kaymay1 varsayan Th2-hipotezidir. Bir digeri de santral sinir sisteminde sizofreni
patofizyolojisine katkida bulunan anormal ndrogenez, noronal degradasyon ve beyaz
cevher anormalliklerine neden olan, proinflamatuar sitokinleri ve serbest radikalleri
salgilayan mikroglia hipotezidir (83). Daha yakin tarihli ¢alismalar Thl ve Th2
aktivitesinin her ikisinde de artis oldugunu ve proinflamatuar cevaba yanit olarak
kompansatuar bir antiinflamatuar yanitin varligim gostermektedir (75,83,91). sIL-
1RA, sIL-2R diizeylerinin periferde arttiginin gosterilmesi de bunu desteklemektedir
(75,92).
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Psikozdaki inflamatuar biyobelirtecleri 6lgen galismalarin ¢ogu kez kesitseldir;
dolasiyla inflamasyon ve psikoz arasindaki zamansal iliskinin dogrudan
cikarilamayacag1 smirliligi vardir. Birkag uzunlamasina ¢aliyma bunu ele almaya
calismustir (80). Ornegin; bir kohort ¢alismasinda, 9 yasinda iken katilimcilardan
alinan kan ornekleri 18 yasinda degerlendirilmis, 9 yasinda daha yiiksek serum IL-6
seviyeleri, 18 yasinda iki kat daha fazla psikotik bozukluk riski ile iligkilendirilmistir.
Calisma ayrica, ¢ocuklukta artmis IL- 6 konsantrasyonlari ile gen¢ yetiskinlikte
subklinik psikotik deneyimlerin riski arasinda, cinsiyet, vicut kutlesi, psikolojik ve
davranigsal sorunlar da dahil olmak tizere ¢esitli potansiyel karistiric1 faktorler dikkate
alindiktan sonra da devam eden giiclii bir doz-yanit iliskisini gostermistir (86) .Diger
bir kohort ¢alismasinda,15 yasinda yiikselen serum CRP, 27 yasma kadar sizofreni
gelistirme riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (93). Bu bulgular, inflamatuar
tonustaki artigin, agik psikotik semptomlarin baglangicindan once erken bir asamada

meydana geldigini gdstermektedir.

SSS genellikle periferik bagisiklik sisteminden kan-beyin bariyeri (KBB)
tarafindan korunmus kabul edilir ve sitokinler, saglam bir KBB’den kolayca gegmeyen
nispeten blyldk molekillerdir. Ancak serum sitokinleri farkli yollarla SSS'ne
ulasabilirler; birincisi, proinflamatuar sitokinler beyne sirkumventrikiler organlar
(humoral yol) yoluyla erisebilir. Ikincisi, periferdeki sitokinler vagus sinirini uyararak,
traktus solitarius (noral yol) ¢ekirdeginin aktivasyonuna yol agabilir. Son olarak,
sitokinler mikroglia'y1 monositleri (hiicresel bir yol) toplamasi i¢in uyarabilir. Bu

nedenle serebrospinal s1vi sitokin seviyelerine periferik katki g6z ardi edilmemelidir

(74,78,94).

KBB etrafindaki SSS’ne geg¢isi agiklayan bu yollara ek olarak, KBB'in kendi
basina islev bozuklugu da gosterilebilir. Psikozda KBB gecirgenliginin arttigina dair
kanitlar vardir ve bu da periferden proinflamatuar sitokinlerin KBB'yi gecerek
SSS'deki inflamasyonu dogrudan etkileyebilecegi bir mekanizma saglar. Ornegin; bir
meta-analizinde, sizofreni hastalarinda kontrollere kiyasla S100 kalsiyum baglayici
protein B'nin (klasik olarak beyin hasar1 ve KBB islev bozuklugunun bir gostergesi

olarak kabul edilir) kan seviyelerinin %76 arttig1 saptanmustir (80).
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Meta analizler, kronik sizofreni hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin arttigini
gdstermistir. Ila¢ kullanimi olmayan ilk atak psikozu olan hastalarda ve klinik olarak
yiiksek psikoz riski tastyan kisilerde benzer bulgular kaydedilmistir. Inflamasyonun
hastaligin erken sathalarinda ortaya ¢iktigin1 ve sadece ila¢ kullanimmin bir sonucu
olmadig1 diisiiniilmektedir (80). Psikiyatri hastalarinda kan sitokin degisikliklerini
inceleyen bir meta analiz ¢aligmasi; ilk atak psikoz hastalarimda IFN-y, IL-1RA, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, sIL-2R, TGF-B ve TNF-a ‘nin belirgin olarak
yiikseldigini, IL -4 seviyesinde ise belirgin diislisiin oldugu saptanmistir. Yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, sigara ve VKI gibi karistiric1 faktorler dikkate alindiginda da ilk atak
psikozda IL-6 ve TNF-a artisi anlamli bulunmustur. Sizofreninin akut alevlenmesinde
kontrollere gore, IFN-y, IL-1RA, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, sIL-2R, TGF- B ve TNF-
a artiginin yani sira IL-4 ve IL-10 seviyelerinde bir azalma oldugunu da gosterilmistir.
Kronik seyirde giden sizofreni hastalarinda ise, kontrollere kiyasla IL-2, 1L-4 ve IL-
10 diizeylerinde anlamli bir fark olmaksizin, IL-6, TNF-a, IL-1p diizeylerinin arttig1
ve IFN-y ise azalma oldugu saptanmistir. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, sigara ve VKI
gibi karistiric faktorler dikkate alindiginda da IL-6 ve sizofreni arasindaki iliskinin
devam ettigi gosterilmistir (95).

Miller ve arkadaglarmnin, 40 calismay1 degerlendirdigi bir gézden gegirme ve
meta-analiz ¢alismasinda; hastalarda akut donemde artan IL-1B, TGF- ve IL-6’nin
antipsikotik tedavi ile normale dondiigii, bu nedenle bu sitokinlerin sizofrenide durum
belirteci (state marker) oldugu, IL-12, IFN-y, sIL-2R ve TNF-a ‘daki artisin akut
donem diginda antipsikotik tedavi sonrasinda da devam ettigi, bu nedenle bu
sitokinlerin o6zellik belirteci (trait markers) oldugu gosterilmistir. Ayrica yazarlar
calismalarm c¢ogunda yas, sigara icimi, VKI gibi Karistiric1 faktorlerin dikkate
alinmadigini, bu nedenle bu calismalar1 yorumlarken bunun dikkate alinmasi
gerektigini belirtmislerdir (83). Baska bir meta-analiz, saglikli kontrollere kiyasla
sizofreni hastalarindan alman beyin omurilik sivis1 6rneklerinde, diger bircok

inflamatuar 6lgimiin yan1 sira IL-6 ve IL-8'de 6nemli artiglar oldugunu bulmustur
(96).

70 kronik sizofreni hastasi ile yas ve cinsiyet olarak eslesmis 30 saglikli
kontroliin serum IL-2, IL-6 ve IL-8 diizeyleri karsilastirildigi ¢alismada, kronik
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sizofreni hastalarinda serum IL-2, IL-6 ve IL-8 seviyeleri dnemli olglide yuksek
saptanmustir (97).

Akut psikotik semptomlar1 bulunan ve en az 4 ay boyunca ilagsiz olan 71
sizofreni hastasi ve 174 kontroliin plazma sitokin seviyelerinin incelendigi ¢aligmada,
hasta grubunda IFN-y, TNF-a ve IL-6 seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu, IL-4 ve IL-2 seviyelerinin ise daha diigiik bulunmustur. Calismada 6 haftalik
antispikotik ila¢ tedavisinden sonra IL-6 ve TNF-a diizeylerinin 6nemli 6lgiide
azaldig1 belirtilmistir (98).

Sizofreni hastalari, hastalarin sizofreni olmayan birinci derece yakinlari ve
saglikli kontrol grubu ile yapilan bir karsilastirma ¢aliymasinda ise kontrol grubuna
gore hem sizofreni hastalarinda hem de etkilenmemis birinci derece akrabalarinda IL-
4 gibi antiinflamatuar sitokinlerde o6nemli bir disiisle birlikte, proinflamatuar
sitokinlerin (sIL2R, IL-6, and TNF-a) serum seviyelerinde anlamli bir artis tespit
edilmistir (99).

Yukardaki veriler goz oniine alindiginda IL-6’nin sizofreninin tiim evrelerinde
cogunlukla tutarli sonuglar gosteren bir sitokin oldugu anlasilmaktadir; bizde bu

nedenle calismamizda IL-6 ‘y1 kullandik.

IL-6

IL-6'nin temel etkisi akut faz proteinlerinin travma, enfeksiyon gibi zararh
uyaranlara yanit olarak hepatositler tarafindan salinmasmin indiiksiyonu ve
kontroliidiir. Diger bir 6nemli etkisi, B hiicrelerinin olgunlasmasinin, farklilasmasinin
ve antikor iiretiminin uyarilmasidir. Ayni1 zamanda otokrin biiylime faktorii olarak da
gorev alir. IL-6, proinflamatuar 6zelliklerinin yaninda antiinflamatuar 6zelliklere de
sahiptir (94). IL-6, katekolaminlerin nérotransmisyonu tizerine hipokampus ve frontal
kortekste dopaminerjik ve serotonerjik dongiiyii artirarak etkisini gosterir. Ayrica IL-
6 ‘nin glutamaterjik nérotransmisyonda rol oynayan kinurenin yolunu etkinlestirdigi

bilinmektedir (100).

Ozellikle, 1L-6 sizofreninin patofizyolojisinde yer almustir (101). 1L-6, birgok

enfeksiyonda koruyucu o6zelliklere sahip olabilirken, merkezi sinir sisteminde asir1
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eksprese edildiginde, otoimmiin ensefalit ve ¢esitli ndrolojik hastaliklarda oldugu gibi

kronik inflamasyonun siirmesinde anahtar rol oynamaktadir (100).

IL-6’nin psikozun alevlenmesi i¢in bir durum belirteci oldugu varsayilir. Miller
ve digerleri tarafindan yapilan meta-analizde; IL-6'nin, ilk atak psikoz ve akut
nitkseden hastalarda artan ve antipsikotik tedavi ile normale donme egilimi olan,
sizofreninin bir durum belirteci oldugu bulunmustur (58). Bagka kanitlar, IL-6
seviyesinin sizofreni igin riskli zihinsel durumu olan kisilerde zaten arttigini ve bu

kisilerde sizofreniye gecisin bir gostergesi olabilecegini gostermektedir (102).

Yakin tarihli bir meta-analiz sizofreni hastalarinin serum IL-6 seviyelerinin
sagliklh kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu ve tedaviden sonra serum
IL-6 diizeylerinde diisme oldugunu saptamistir. Ayni meta-analizde sizofreni
hastalarinda tedaviden sonra serum IL-6 diizeyi azalma gosterse de saglikli
kontrollerden daha yiiksek diizeylerini korumustur. Yazarlar tedaviden sonra serum
IL-6 diizeylerindeki azalmada antipsikotik tedavilerin etkili olabilecegini

belirtmislerdir (103).

Kesitsel ¢alismalar, IL-6'nin saglikli bireylerde bilissel fonksiyonlar (zerine
olumsuz etkileri oldugunu ve saglikli yetiskinlerde indiiklenen hafif gecici IL-6
yiikselmelerinin, hafiza testlerinde kotii performans ve artan reaksiyon siiresi ile iligkili
oldugunu gostermistir. Serum IL-6 seviyeleri sizofreni hastalarinda kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve sizofrenide serum IL-6 ile bilissel
fonksiyonlar arasindaki ters iliskinin toplam PANSS puani, depresyon siddeti ve
klorpromazin esdegerleri i¢in diizeltildiginde bile devam ettigi goriilmiistiir (104).
Saglikli yetigkinler lizerine yapilan c¢aligmalar, IL-6 plazma seviyesinin semantik
akicilik, isitsel tanima bellegi, dikkat, caligma bellegi ve ayni zamanda yiiriitiicii
islevler ile negatif korelasyonu oldugunu gdstermektedir. Daha yagsli kisilerde yapilan
calismalar, plazma IL-6 diizeyi ile ¢alisma bellegi, yiiriitiicii islevler, iglem hizi, dikkat,
yonelim, bellek, psikomotor hiz, semantik akicilik da dahil olmak iizere bir¢ok biligsel

alanda bozulma ile iligkili oldugunu gostermektedir (101).
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INFLAMASYONUN SEMPTOM KUMELERI ILE ILiSKIiSi

Sizofreni hastalarinda plazma IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinin yani sira kan
beyin bariyeri bozulmasinin gostergesi olan ¢oziiniir belirtegler, negatif semptomlarin
siddeti ile iliskili bulunmustur (101). ila¢ kullanimi olmayan psikoz hastalarinin
“defisit” ve “non-defisit” olarak iki gruba ayrilarak karsilastirildigi bir ¢alismada
eksiklik 6zelligi olan hastalarm, eksiklik 6zelligi olmayan eslestirilmis hastalara gore

daha yuksek IL-6 ve CRP konsantrasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir (105).

Pozitif semptomlarla iligkisi agisindan bakildiginda literatiirde tutarli bulgular
yoktur (75). Riskli mental durumu olan deneklerde ve kronik sizofreni hastalarinda IL-
6 plazma seviyeleri ile pozitif semptom siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu ileri
stirilmistiir. Pozitif semptomlar1 baskin olan hastalarm PBMC’lerinde IL-6 mRNA
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte diger bir ¢alisma sizofreni
tanili ilag kullanimi olmayan erkek hastalarda IL-6 serum seviyeleri ile negatif
semptom siddeti arasindaki pozitif korelasyon oldugunu gosterilmistir (100). Sinirl
sayida ¢alisma haricinde, arastirmalarin ¢ogu sizofreninin pozitif semptomlarinin
siddeti ile IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi prototipik proinflamatuar sitokinlerin artmis

seviyeleri arasinda kesin bir pozitif korelasyon gésterememistir (75).

Sizofreni hastalarinda dikkat, hafiza, muhakeme ve islem hizi dahil olmak iizere
bilissel islevlerin orta ila ciddi derecede bozuldugu gosterilmistir (106).Hastalarda
antipsikotiklere eklenen antiinflamatuar tedavinin, semptomlarin siddeti agisindan
yararl etkilere sahip olmasmin yani sira 6zellikle bilissel bozuklugu da hafiflettigi

bildirilmistir (101).

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda high sensitive C-Reaktif Protein
(hsCRP) ve IL-6 diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada sizofreni hastalarinda
saglikli kontrollere gore serum IL-6 ve hsCRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmugtur. Hem hsCRP hem de IL-6 seviyelerinin sinsi psikoz baglangici, hastalik
sliresi ve kotiilesen kronik sizofreni seyri ile iliskili oldugu saptanmistir. Yas, egitim
seviyesi, hastalik siiresi, toplam PANSS puani, depresyon siddeti ve klorpromazin
esdegeri igin diizeltme yapildiktan sonra da IL-6 ve hsCRP seviyeleri ile daha kot

biligsel performans arasindaki pozitif iliskinin devam ettigi gosterilmistir (101).
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Sizofrenide biligsel islev bozuklugunun altinda sitokin aracili inflamatuar
stireclerin rolii oldugu disiiniilmektedir. Saglikli goniillillerde lipopolisakkarit
enjeksiyonunun neden oldugu spesifik olmayan periferal immiin aktivasyon, depresif
ruh hali, anksiyete ve azalmis biligsel performansa ek olarak serum IL-6
konsantrasyonlarini artrmaktadir. Kemirgenlerde yapilan caligmalar, sitokinlerin
hafiza, uzun sureli guclendirme (LTP), sinaptik plastisite ve ndrojenez dahil olmak
tizere fizyolojik rollerine dikkat ¢ekmistir. Hafif sistemik inflamasyonun, medial
temporal lobda glikoz metabolizmasi iizerindeki etkisiyle insanlarda, uzaysal hafizada
bozulmalara neden oldugu bildirilmistir. Ayrica farelerde yapilan caligmalar, IL- 6
gibi periferik sitokinlerin beyni nasil etkileyebilecegini gostermistir: Noral yolda,
dolasimdaki IL-6 vagus siniri iizerindeki reseptorlere baglanir ve sinyal, retrograd
aksonal tagima ile beyin sap1 yoluyla hipotalamik beyin ¢ekirdeklerine ulasir. SSS'ne
girdikten sonra, mikroglia'y1 aktive eden sitokin sinyali amplifiye edilir ve beyinde
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve proteazlarin salgilanmasina yol agar. Bu
haberciler, triptofan1 Kinlirenine metabolize eden ve her ikisi de glutamaterjik
norotransmisyonla ilgili olan kinurenik asit ve kinolonik asit konsantrasyonlarinin
artmasina yol agan enzimatik sureci aktive eder. Sitokinler ayrica toksik nitrik oksit
konsantrasyonunu artirarak oksidatif stresi artirir ve HPA ekseni aktive ederek kortizol
salmimina yol acar. Bu etkiler sizofreninin negatif, bilissel ve pozitif semptomlarina

ve ayrica bozulmus ruh hali, bilis ve algiya katkida bulunabilir (107).

SIZOFRENI ve ANTI-INFLAMATUAR TEDAVIi

Antiinflamatuar ilaglarin sizofrenide faydali oldugu bulgusu, inflamasyonun
sizofrenide rol oynadigina dair baska bir kanit1 saglar. En genis ¢apta incelenen COX
inhibitori, segici bir COX - 2 inhibitorii olan selekoksibdir (89).

Sizofreni hastalarinda amisiilpiride eklenen selekoksib ve plasebonun
karsilastirildig: ¢ift-kor plasebo kontrollii bir ¢alisma, amistilpirid ve selekoksib alan
grupta plasebo alan gruba gére, PANSS -N puaninda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugunu gostermistir (108).

Diger bir antiinflamatuar ajan olan asetilsalisilik asit (ASA) da sizofreni

spektrum bozukluklarinda olumlu etkiler gostermistir (89). Kronik sizofreni hastasi
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olan 70 hastay1 iceren ¢ift kor bir calismada, katilimcilar standart antipsikotik tedaviye
ek olarak aspirin veya plasebo almak {izere randomize edilmistir. Aspirin ile tedavi
sonrasi 3. ayda PANSS-P ve PANSS-T skorlarinda 6nemli diigiisler gosterilmistir.
Bagka bir c¢aligma, aspirin kullanan hastalarin 4 ayda toplam genel psikopatoloji
puanlarinda 6nemli diisiis gosterdigini, ancak PANSS-P ve PANSS-N puanlarinda bu
diisiisiin olmadigmi gostermistir (105). Sizofrenide NSAIl’lar ile ilgili bes ¢ift kor
calismanin meta-analizi (dort selekoksib ¢alismasi ve bir ASA), ilaglarin hem genel
semptomlar hem de pozitif ve negatif semptomlar {izerinde 6nemli etkileri oldugunu
bulmustur. Bununla birlikte, sizofrenide sekiz ¢aligmanin (alt1 selekoksib ve ki ASA)
meta-analizi, ilk atakta Onemli etkiler bulurken kronik hastalarda ayni etkiyi
gosterememistir. Calismalarin sonuglar1 antiinflamatuar tedavinin etkinliginin hastalik
evresi ile baglantili oldugunu, kronik olgularda daha az etkinlik olabilecegini

diistindiirmektedir (89).

LNC RNA

Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisinin transkriptom analizine uygulanmasi,
genomumuza bakisimizi kokten degistirmis ve daha Once protein kodlamamasi
nedeniyle "¢o6p DNA" olarak kabul edilen kismin aslinda aktif olarak diizenleyici
rollere sahip binlerce kodlamayan RNA transkriptini olusturdugunu ortaya
¢ikarmustir. insan genomunun %80'inden fazlasmin aktif olarak transkribe edildigi
tahmin edilmektedir, ancak sadece yaklasik %2-%3'U0 proteinlere gevrilmektedir, bu
da genomumuzun transkripsiyon ¢iktisinin neredeyse kodlamayan RNA'lar
(ncRNA'lar) tarafindan tekellestirildigi anlamina gelmektedir. Uzun kodlamayan
RNA'lar (IncRNA), insan genomundaki en bol ncRNA‘dir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
okaryotik organizmalarin evrimi sirasinda protein kodlayan genlerin ve karsilik gelen
dizilerin sayist sabit kalrken, IncRNA'larmm sayis1 artan gelisim ve organ

karmasikligiyla birlikte belirgin bir sekilde artmaktadir (109).

GENCODE projesi, insan genomunda yaklasik 29.000 IncRNA'y1 a¢iklamistir,
bunun 4000-20.000'den fazlas1 sadece beyinde ifade edilmektedir. Beyin tarafindan
eksprese edilen IncRNA'lar, diger dokularda bulunanlarla karsilagtirildiginda en fazla

korunmus transkripttir. Ayrica, beyne 6zgli IncRNA'lar, beyinde mRNA'lardan daha
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fazla uzay-zamansal ozgiillik sergiler. Onceki transkriptom calismalari, gesitli
IncRNA'larn, belirli gelisim zaman noktalarinda korteks, serebellum ve hipokampus
gibi belirli beyin bolgelerinde 6zellikle ifade edildigini kesfetmistir. NOral kok hiicre
aracili farklilasma sirasinda bir veya daha fazla gelisim asamasida dinamik olarak
ifade edilen 169 IncRNA'nin analizi, bu IncRNA'larn, sinir gelisiminde kritik olan
proteinleri kodlayan genlerle birlikte ifade edildigini gostermistir (110).

LncRNA'lar, hedef gen ekspresyonunu dizenleyen > 200 nikleotidin
kodlamayan RNA sekanslar1 olarak tanimlanir; intergenik, intronik, cift yonlu
(bidirectional), guclendirici, sens veya antisens olarak kategorize edilebilir ve signal,

decoy, guide ve scaffold olarak siniflandirilan etki mekanizmalarina sahip olabilirler.

LncRNA'lar en yaygin olarak genomik konumlarina gore siniflandrilmistir. 1)
Intergenik IncRNA'lar (lincRNA'lar) iki protein kodlayan gen arasinda
bulunur; IncRNA'larin ¢ogu bu kategoriye aittir. 2) intronik IncRNA'lar, protein
kodlayan genlerin intronlarinda bulunur. 3) Bidirectional promoter INCRNA 'lar, sense
zincir lizerindeki promotdriin 1 kb’ si i¢inde yerlesmistir ve anlamli zincir lizerindeki
promotoriin  kars1 yOniine dogru transkribe edilir. 4) Enhancer IncRNA’lar
(eIncRNA'lar) genellikle <2 kb'dir ve genomun guclendirici bdlgelerinden
kopyalanir. 5) Sense IncRNA'lar, protein kodlayan genlerin anlamli zincirinden
kopyalanir; intronlarla ve eksonun bir kism1 veya tamamu ile ortiisebilir. 6) Antisens
IncRNA'lar, protein kodlayan genlerin tamamlayici zincirinden kopyalanir ve anlaml

sekansin bir veya birkag intronu ve ekzonu ile ortiisebilir (111).

LncRNA'lar, mRNA'larla bazi benzerliklere sahiptir; RNA polimeraz 1l
tarafindan kopyalanirlar, genellikle 5'ucuna metilguanosin eklenebilir, 3 ‘ucu
poliadenile edilebilir ve kendi promoter bolgeleri vardir. Protein kodlayan
mRNA'lardan farkli olarak, cogu IncRNA'da acik okuma cergevesi (ORF) yoktur,
saptanabilir peptidler Gretmezler ve daha az ekzon igerirler. LncRNA'larin promoter
bolgeleri protein kodlayan genlerinkine benzer sekilde yiiksek oranda
korunmustur. Bu yiiksek oranda korunmus promoterler, transkripsiyon faktorlerini
baglar ve dokuya 06zgili ekspresyon igin kromatin yeniden modelleme olaylarina
katilirlar. Caligmalar; IncRNA'larin ekspresyonunun, protein kodlayan genlerin

ekspresyonu ile karsilastirildiginda daha diisiik ve daha doku farklilagma agamasina
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0zgili oldugunu gostermistir, bu da onlarin doku ve organlarin olusumunda, isleyisinde
ve hiicre kimliginin modiilasyonunda rol oynadiklarini diisiindiirmektedir. Bu,

ozellikle en fazla sayida IncRNA'y1 ifade eden insan beyni i¢in gegerlidir (109).

LncRNA'lar ¢ogunlukla, epigenetik seviyede gen ekspresyonunu diizenledikleri
cekirdekte lokalizedir. Az bir kismi da translasyonu diizenledikleri sitoplazmada
(~%15) mevcuttur. LncRNA'lar, hedef genlerle etkilesir ve RNA-DNA-protein
kompleksleri olusturmak i¢in proteinleri baglarlar. Bu kromatin modifikasyonu ile
transkripsiyonun dizenlenmesine yol acgar. Kromatin modifikasyonu signal, decoy,
guide ve scaffold olmak iizere en az dort farkli mekanizma ile gergeklestirilebilirler
(1112).

Bazi1 IncRNA'lar, belirli uyaranlara yanit olarak sinyaller (signal) olarak islev
goriir ve transkripsiyonu aktive eder veya bastirir. Tuzak (decoy) IncRNA'lar,
transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girerek ve onlar1 hedef genlerinden ayirarak
transkripsiyon baskilayicilar1 olarak hizmet eder. Bazi IncRNA'lar, histon
modifikasyonu yoluyla gen ekspresyonunu duzenleyebilen ribonikleoprotein
kompleksleri (RNP'ler) olusturan birkag proteini bir araya getirerek yapi iskelesi
(scaffold) gorevi goriir. LncRNA'lar, diizenleyici proteinleri baglayarak kilavuz
(guide) RNA'lar olarak iglev gorebilir ve bunlar1 kromatin modifikasyonu i¢in spesifik
lokuslara yonlendirebilir. Ek olarak, IncRNA'lar, sitoplazmada protein fosforilasyonu
gibi farkli diizenleyici mekanizmalar tarafindan hiicresel sinyalizasyona dahil olur.
Ayrica mRNA dizisini baglayabilir ve stabilitesini degistirebilirler. Birkag IncRNA
hem endojen RNA hem de dairesel RNA'lar olarak miRNA sponge gorevi gorur (110).

Sizofrenide LncRNA ‘lar1 arastiran cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Sizofreni
hastalarinda, farkli sekilde ifade edilen IncRNA'lar1 (PBMC’lerdeki) saglikli
kontrollerle kiyaslayarak sistematik olarak tarayan bir caligmada, mikroarray analizi
saglikli kontrollere kiyasla sizofreni hastalarinda 6nemli Olgiide farkli ifade edilen
(62'si upregiile, 63'i downregiile sekilde) 125 IncRNA oldugunu gostermistir (88). Bir
bagka caligmada IncRNA Gomafu (MIAT) 'nun, sizofreniye bagl alternative splicing
modellerini diizenlemek i¢in serin / arginin agisindan zengin splicing faktorii 1 gibi
faktorlere dogrudan baglandigi ve Gomafu'nun diizensizliginin, sizofreni ile

iliskilendirilen hatali alternative splicing modellerine yol agtigin1 gosterilmistir. Diger
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bir calisma, IncRNA Gomafu'nun dolayli olarak RNA baglayict protein Celf3'i ve
diger ekleme faktorlerini sizofreni ile iligkili genlerin fonksiyonlarmi diizenlemek igin
modiile ettigini ve Gomafu'nun diizensizliginin, sizofreni ile iliskili genler DISCI1 ve

ERBB4'iin yukar1 regiilasyonuna yol a¢tigini gostermistir (110,112).

DLG2AS, sizofreni ile iliskili kromozomal bolge 11ql4'te yer alan, DLG-2
geniyle Ortiisen bir IncRNA'dir. Sinaptik uzun streli gliglendirme ve aksonal rehberlik
sinyali dahil olmak fizere beyin gelisiminde rolii olan DLG-2'nin antisens
diizenleyicisi olarak islev goriir. DLG2AS Brodmann bolgesi 21, 22 ve 9'da ve
sizofreni hastalariin hipokampiisiinde downregiile edilmis olarak gosterilmistir. Ek
olarak, sizofrenide diger IncRNA'larm, HARI1, Evf2, C6UAS, BDNF-AS ve
LINCO00271 de dahil olmak tizere rolii olabilecegi belirtilmistir (110).

Calismamizda arastirdigimiz TMEVPGI1 ve NRON IncRNA'nin her ikisinin de
proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadig1
gosterilmistir (113). LncRNA TMEVPGI1ve NRON ‘u birlikte sizofreni hastalarinda
inceleyen litaratiirde sadece bir ¢alisma (9) bulunmaktadir. LncRNA NRON’u
sizofreni hastalarinda inceleyen baska calisma olmamakla birlikte, LncRNA
TMEVPGL (Ifng-AS1), bipolar hastalarla birlikte sizofreni hastalarinda bir ¢alismada
(114) daha incelenmistir. Ancak litaratiirde sizoafektif hastalarda bu LncRNA ‘lar1

arastiran ¢alisma bulunmamaktadir
LncRNA TMEVPG1

LncRNA TMEVPGL1, Nettoie Salmonella pas Theiler's-NeST ve Ifng-AS1
olarak(9) da adlandirilmaktadir. TMEVPG1, IFN-y ‘nin bitigsiginde bulunan intergenik
bir anti-sens INCRNA olarak tanimlanmistir. Bu bolge daha 6nce, bazi fare tiirlerinde
enfeksiyondan sonra temizlenen, ancak digerlerinde olmayan, dogal bir fare patojeni
olan Theiler viriisiinlin kalicilig1 i¢cin duyarlilik lokusu olarak tanimlanmistir. Ayni
zamanda TMEVPG1 ekspresyonundan yoksun farelerin analizi ile immiin yanitta bu
IncRNA'nin in vivo roliiniin oldugunu gosterilmistir. Bu farelerde daha yiiksek
TMEVPGI ekspresyonu, Theiler viriistiniin artan kaliciligi ile iliskiliydi, ancak ilging
bir sekilde, gram-negatif bakteri Salmonella Enterica'nin neden oldugu enfeksiyona
kars1 dirence de yol a¢cmustr. TMEVPGl'ye bagl fenotipler, hematopoetik
hiicrelerdeki kusurlardan kaynaklanmaktadir. NeST, CD8 + T hiicrelerinde, CD4 + T
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yardimct 1 (Thl) hiicrelerinde ve dogal oldiiriicii hiicrelerde eksprese edilir ve
ekspresyonu, Thl farklilasma programina yanit olarak, transkripsiyon faktorleri T-bet,
STAT4 ve NF-«B'nin birlikte faaliyetlerine bagli goriinmektedir (113-116).
TMEVPG1'nin IFN-y’ya yakinligi, TMEVPGI1'nin sitokin IFN-y ‘y1 diizenlemesi
yoluyla patojen tepkilerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Gergekte, NeST'nin
ekspresyonu, aktive CD8 + T hicrelerinde IFN-y iiretimini dramatik bir sekilde
arttirirken, aktive CD4 + T hiicrelerinde etkisi goriillmemistir (113). TMEVPG1, histon
H3 lizin 4 (H3K4) metiltransferaz kompleksinin bir bileseni olan WDRS'e baglanir ve
IFN-y lokusunun H3K4 metilasyonunu saglayarak, IFN-y transkripsiyonunu arttirmak
icin T-bet ile is birligi yapar (9). Ek olarak, TMEVPG1, CD8 + T hiicrelerinde IL-17,
TNF-0 ve RANTES dahil olmak iizere diger bir¢ok inflamatuar proteinin tretimini de
diizenledigi goriilmektedir. Bu genlerin transkripsiyonunun ayn1 zamanda TMEVPG1
aracili epigenetik modifikasyonlar tarafindan mi yoksa otokrin IFN-y sinyallemesi

tarafindan m1 yonlendirildigi belirsizligini korumaktadir (113).

LncRNA NRON

LncRNA'lar uygunsuz T hiicresi tepkilerinin sinirlandirilmasinda da rol oynar.
Aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT), T hiicresi aktivasyonu igin
kritik olan kalsiyum bagimli bir transkripsiyon faktoridir (113). Bagisiklik
hiicrelerinde NFAT'nin temel bir islevi, giiclii immiinomodiilator sitokinlerin (IL-6,
IL-4, IL-13, IL-10 ve IL-12, IL-2 ve TNF-a gibi) ekspresyonunu diizenlemektir (116).
Bir in vitro shRNA taramasi, NRON'u NFAT'a yanit veren genlerin transkripsiyonel
aktivasyonunu baskilayan bir IncRNA olarak tanimladi. Birlikte immiin-presipitasyon
ve kiitle spektrometresi ¢alismalari, T hiicrelerinde, NRON'un, sitoplazmada fosforile
NFAT" ayiran biiyiikk bir RNA-protein kompleksi olusturdugunu gosterdi. Protein
kompleksinin iiyeleri arasinda kalmodulin baglayici protein IQGAP1 (IQ motifi iceren
GTPaz aktive edici protein 1) ve KPNB1 (karyopherin beta 1) gibi niikleer tagima
faktorleri yer alir. T hiicresi aktivasyonu tlizerine NFAT, kalsiyum / kalmodiiline
bagimhi  fosfataz kalsindrin tarafindan defosforillenir ve transkripsiyonu
etkinlestirebilecegi cekirdege tasmir. Buna goére, NRON'un devreden c¢ikarilmasi,

stimllasyondan sonra artan NFAT defosforilasyonu, niikleer translokasyon ve sitokin
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tiretimi ile sonuglanir. NRON igin in vivo bir fonksiyon, NRON-NFAT kompleksinin
baska bir protein iiyesi olan losince zengin tekrar kinaz 2 (LRRK2) eksikligi olan
fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarla gosterildi. LRRK2 fiziksel olarak NRON ve
IQGAP1 ile iliskilidir ve NFAT ile kompleks olusturarak stabilizasyonuna yol acar.
LRRK?2 eksikligi, NFAT niikleer translokasyonunun ve hedef gen ekspresyonunun
artmasina yol agar. Onemli olarak, bir otoimmiin kolit modelinde, LRRK2 -/- fareleri,
yabanil tip kontrollerden daha siddetli hastalik gelistirmistir. Siddetli hastalik
belirtileri, kolonun inflamatuar hiicreler tarafindan artmis infiltrasyonunu ve daha
yiiksek seviyelerde inflamatuar sitokin salinimini igerir. Bu sonuglar, dogustan gelen
bagisiklik aktivasyonunu diizenlemede IncRNA'larin, bagisiklik tepkisi sirasinda oto-
inflamatuar hasar1 sinirlamada hala biiyiik 6l¢iide kesfedilmemis olmakla birlikte

onemli bir roller oynayabilecegini gostermektedir (113).

BILISSEL ISLEVLER
Sizofrenide en sik etkilendigi distiniilen biligsel islevler; yiiriitiicli islevler,
dikkat, algisal motor iglemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), s6zel 6grenme ve bellek,

sozel uzamsal islem bellegi, sozel akicilik seklindedir (117).

Yiiriitlicii islevler birbiriyle iliski bir grup biligsel isleve verilen genel bir addir.
Otomatik ve diirtiisel yanitlar1 bastirip iizerinde diistiniilmiis bir yanit vermemiz, farkli
diistinceleri akilda tutup, bu diisiinceleri farkli agilardan degerlendirmemiz, strateji
olusturmamiz ya da degistirmemiz gerektiginde onemli olan yetiler ylriitiicii islevler
kapsamindadir. Prefrontal korteks merkezli noral devreler yiiriitiicii islevler agisindan
kritik 6neme sahiptir (118). WKET yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan testtir. Sizofreni hastalarinda pek ¢ok ¢alismada bu testin ¢esitli
boliimlerinde (kategori olusturma, perseveratif hata gibi) orta ile siddetli arasinda

degisen diizeylerde bozulma oldugu gésterilmistir (117).

Yiiriitiicii islevlerin temel bileseni ¢alisma bellegi (isleyen bellek) olarak
adlandirilan bilgiyi akilda tutma ve onunla islem yapma yetisidir. Caligma bellegi
konusulant ya da okunani anlama, matematiksel islem yapma, planlama, dikkatin
kaydirilabilmesi gibi diger birgok biligsel islevde temel bir yetidir (118).Sizofreni

hastalarinda hem gorsel -uzamsal hem de sozel isleyen bellek bozukluklar:
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gosterilmistir (117). Bozulmus ¢alisma belleginin, klinik tablo ve bozuklugun islevsel
sonuglariyla iliskili olarak sizofrenideki temel biligsel eksiklik oldugu diisiiniilmiistiir.
Calisma bellegi, kodlama siirecinde 6nemli bir rol oynar ve ¢alisma bellegindeki
anormallikler sizofrenideki sdzel kodlama eksikligine ve diger bilissel islev

bozukluklarina katkida bulunur (118).

Diger bir yiiriitiicti islev tipi inhibitor kontrol; baskin ya da otomatik bir davranisi
ketleyip, onun yerine hedef olarak segilen ya da daha adaptif olan davranigin ortaya
konabilme yetisidir. Dikkat ¢eldirici uyaranm ya da baskin motor ve biligsel yanitin
inhibisyonu  birbirlerine daha benzerdir ve enterferans kontrol olarak
kavramlastirabilir (118)

Biligsel esneklik inhibitdr kontrol ve ¢calisma belleginden daha ileri seviye bir
yiriitiicli islevdir. Biligsel esneklik yeni 6grenilen kurali ve bir adim 6nce kullanilan
bakis agisini degistirebilme yetisidir. Hem calisan bellek hem de inhibitor kontrolii
iceren daha ileri bir yetidir. Gelisim siirecinde bu {i¢ yriitiicii isleve akil yiiriitme,

problem ¢6zme ve planlama gibi daha ileri seviye islevler eklenir.

Islem hizi gorece basit ve iyi 6grenilmis bilissel gorevleri hizli ve etkin bir
sekilde yapabilme yetisidir. Frontal lobun parietal lob, striatum ve diger beyin
bolgeleriyle baglantisin1 saglayan beyaz cevher yolaklarin biitiinliigiiniin korunmasi

islem hizi i¢in kritik dnem tasimaktadir.

Dikkat; bilissel kaynaklarimizi hedef uyarana odaklarken, hedefle ilgisiz diger
uyaranlar1 goz ardi etme yetisidir. Posterior parietal lobun 6nemli rol oynadig1 arka
dikkat sistemi uyaranlara genel dikkat halinden tek bir uyarana odaklanmamizi saglar.
Bu uyaranla karar verme sureclerinde ve dikkatin daha st seviye tirleri igin anterior
singulat korteks ve iliskili bolgeler rol oynar. Daha Ust seviye dikkat stirecleri, dikkatin
stirdiiriilmesi, seciciligi, kaydirilabilmesi ve boliinebilmesini icerir. Bu st diizey

dikkat tiirleri i¢in ¢alisma bellegi de 6nem tagimaktadir (118).

Bellek bireyin karsilastig1 olay ya da deneyime ait bilgiyi kaydettigi, depoladig1
ve geri ¢agirdig: bir sistemdir. Bellek islevlerinin temporal ve hipokampal bdlgelerin
islevi oldugu bilinmektedir. Prefrontal korteks ise bellegin geri cagirma islevi ile

ilgilidir. Sizofreni hastalarinin 6grenme sirasinda 6zellikle uygun 6grenme stratejileri
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kullanamadiklar1  bilinmektedir. Anlamsal baglantilar kurarak bilgiyi geri
cagirabildikleri ya da ipucu verilerek daha kolay hatirladiklari, ancak iradi hatirlama

stratejileri iiretemedikleri goriilmistiir (117).

Sizofrenide tiim bu biligsel alanlar1 etkileyen yaygm bir bozukluk soz
konusudur. Bu yaygin biligsel bozukluk sizofrenide kortiko-serebellar-talamik -
kortikal dongiileri i¢ine alan bir etkilenmeyi diisiindiirmektedir. Hem biligsel hem de
goriintiileme yontemleri ile gerceklestirilen ¢alismalarda 6zellikle prefrontal korteks,
talamus ve serebellumun sizofrenide etkilenen bolgeler oldugu gosterilmistir. Buradan
hareketle sizofrenide bu beyin yapilarini igeren dongiilerde bilgi akismnin durduguna
vurgu yapilmis ve sizofrenide ’bilissel dismetri’ kavrami ortaya atilmistir. Bu kavram
sizofrenide hem motor hem de bilissel islevlerde etkilenmeyi tanimlar. Ornegin
sizofreni hastalarinda goriilen tepki zamanmda yavaslama motor etkilenmenin bir

sonucudur (117).

Bilissel islevlerdeki bozulma ile hastaligin diger belirtileri arasindaki iliski zay1f
ya da daha ¢ok negatif belirtilerle iliskilendirilmistir. Ozellikle defisit sendromu tanisi
almis olan hastalarda biligsel bozulmanin, defisit sendromu olmayan hastalara kiyasla

daha siddetli oldugu saptanmustir.

Sizofrenide bilissel islev bozukluklar1 sadece kronik sizofreni hastalari ile simirh
olmayip ilk atak hastalarinda, iyilesmis hastalarda ve antipsikotik ila¢ kullanmayan
hastalarda da gosterilmistir. Ayrica bilissel bozukluklar psikoz icin genetik ya da klinik
yiiksek risk tastyan gruplarda da goriilmektedir. Yani biligsel bozukluklar sizofrenide
durumsal olmayip hastaligin tiim evrelerinde goriilebilen bir 6zellik belirtecidir.
Sizofrenide goriilen biligsel bozukluklar ila¢ yan etkilerinden, hastaligin
stiregenliginden bagimsiz tipki pozitif ve negatif belirtiler gibi hastaligin temel bir

belirti kiimesidir (118).

Sizoaffektif bozuklugun tani ve smiflandirilmasindaki giigliikler, bilissel
islevleri degerlendiren ¢aligmalar1 da etkilemistir. Bu alanda yapilan caligmalar,
genellikle sizoaffektif bozuklugun sizofreni ve duygudurum bozukluklar: ile
karsilagtirilmas1 seklindedir (119). Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada sizofreni,
sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk tanili hastalar ve saglikli kontrolden olusan
dort grup, Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ile dlciilen metabolit degerleri ve
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biligsel islevler agisindan karsilastirilmistir. Calismanin  sonuglar1 sizoaftektif
hastalarin yiiriitiicli islevler acisindan sizofreni grubuna, MRS bulgularina goére de

bipolar bozukluga daha yakin oldugunu gostermistir (120).

Ug hasta grubunun (sizoaffektif bozukluk, sizofreni ve bipolar bozukluk) bilissel
profillerini karsilastiran ¢alismalar g¢eligkili bulgulara sahiptir. Bazi arastirmacilar, bu
U¢ hasta grubunun genel olarak benzer derecelerde bilissel eksiklikler sergiledigini 6ne
sirmiislerdir. Bununla  birlikte  sizoaffektif bozukluk hastalarinin  biligsel
performansinin sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda orta diizeyde olabilecegini ileri
sliren ya da sizoaffektif bozukluktaki norobilissel eksiklikleri, bipolar bozukluga gore

sizofreniye daha benzer bulan ¢alismalar da bulunmaktadir.

Sizoaffektif bozukluk, sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarinin
karsilastirildig1 bir ¢alismada; sizoaffektif ve sizofreni hasta gruplarinin benzer biligsel
eksikliklere sahip oldugu ve bu eksikliklerin bipolar grubuna gore daha siddetli oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢calismada {li¢ hasta grubundan sizofreni grubunun en zayif motor
hiza sahip oldugu ancak motor hizdaki bozulmanm antipsikotiklerin veya
antikolinerjik ilaglarin yan etkilerine bagl olusabileceginin gbéz ardi edilmemesi
gerektigi belirtilmistir. Ayrica, calismada sizoaffektif, sizofreni ve bipolar hastalari
arasinda biligsel farkliliklar bulunmasmna ragmen, bu U¢ hasta grubunun bilissel
islevlere gore ayirt edilemeyecegi belirtilmistir (121). italya’daki benzer bir ¢alisma
sizofreni ve sizoaffektif hasta gruplarin1 biligsel fonksiyonlar agisindan
karsilastirmistir. Calismada sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin sizofreni tanili
hastalara gore genel olarak daha iyi bilissel performans sergiledikleri, sizoaffektif
grupta sozel 6grenme, hafiza ve biligsel esneklikte daha hafif bozulmalarin oldugu

gosterilmistir (122).

Bir gozden gegirmede akut semptomatik hastalarin yani sira remisyondaki
hastalarin biligsel performansi incelenmistir. Akut ataktaki sizoaffektif bozukluk ve
sizofreni hastalarinda norobiligsel performansta ¢ok az farklilik bulunmustur. Bununla
birlikte, remisyondaki hastalar karsilastirildiginda sizoaffektif bozuklugu olanlar
sizofreni grubuna gore daha hafif biligsel bozulma sergilemistir. Bu fark akut
hastaligin sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda bilisi daha fazla bozdugu aksine

sizofrenide biligsel eksikliklerin genellikle remisyondan sonra c¢ok az degistigi
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seklinde yorumlanmistir (122). Remisyondaki sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili
hastalarin bilissel performanlarinin karsilastirildigi baska bir calismada ise sizofreni
ve sizoaffektif bozuklukta temel bilissel islevlerde bozulma oldugunu, ancak
bozulmanin siddeti acisindan iki hastalik arasinda farklilik bulunmadigi gosterilmistir

(119).

Bir baska ¢alismada sizoaffektif bozuklugu olan kisilerin, sizofreni hastalarina
gore sozel yetenek, islem hizi, gorsel ¢alisma bellegi ve sozlii 6grenmede daha az
bozulma gosterdigi ve farkin etki biiyiikliigliniin kiigiik ve orta arasinda degistigi
bulunmustur. Aymi ¢alismada klinik 6zelliklerin, sizofreni ve sizoaffektif gruplar
arasindaki biligsel islevlerdeki farkliliklara etkisi de arastirilmis; hastalik 6zelliklerine
gore diizeltme yapildiginda (negatif semptomlar, pozitif semptomlar, antipsikotik
dozu ve baslangi¢ yasi) gruplar arasinda bilissel performanstaki istatistiksel farkin
ortadan kalktig1 bulunmustur. Tanidan bagimsiz olarak, siddetli negatif semptomlari
ve yiiksek doz antipsikotik kullanimi olan hastalarm, biligsel islevlerde en siddetli

bozulmay1 gosterdigi belirtilmistir (123).

Bu bilgiler 1s181nda biz de ¢alismamizda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili
hastalar ile saglikli kontrollerin PBMC'lerinde IL-6 mRNA, LncRNA NRON ve
LncRNA TMEVPG1 ekspresyon dizeylerini, bu Olgiimlerin hastalardaki baskin
semptom tiiriine gore (pozitif/negatif) degisimini, bilissel fonksiyonlarla iliskisini ve

hasta gruplar1 arasindaki farkliliklarini arastirmayi planladik.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Kasim 2020-Kasim 2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi (PAU) Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve yatarak tedavi géren DSM-5
tan1 Olciitlerine gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi alan, caligmaya dahil
olma kriterlerini karsilayan 30’ar hasta ve 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edilmistir. Inflamasyon parametrelerin analizi sonrasinda her iki hasta grubunda 3’er
kisi CRP degerleri 5 mg/L ‘in iistiinde olmas1 sebebiyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Toplamda 27 sizoaffektif bozukluk, 27 sizofreni hastasi ve 30 saglikli kontroliin

verileri bu ¢caligmada incelenmistir.

Saglikli kontrol grubuna yas ve cinsiyet bakimindan hasta gruplarina benzer
ozellikleri olan bireyler alinmistir. Hasta ve saglikli kontroller ¢alisma hakkinda
ayrmtili olarak bilgilendirilmis, goniilli olanlardan s6zel ve yazili onam alinarak
calismaya dahil edilmistir. Arastirma projesi Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi
Etik Kurul onaymna sunulmus, 27/05/2020 tarih ve 60116787-020/31842 sayili karar

yazistyla etik kurul onay1 alinmastir.

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi’nin 2020TIPF014 nolu karari ile desteklenmistir.
Hasta grubu icin cahsmaya dahil olma Kriterleri;

1. DSM 5 tam kriterlerine gore sizofreni ve/veya sizoaffektif bozukluk tanisi
almis olmasi,

2. Hasta yasinin 18-60 arasinda olmasi,

3. Mental kapasitesinin olagan olmas1

4. Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in katilimci ya da
birinci derece yakminmn onay vermis olmasi,

5. Okur-yazar olmasi,
Hasta grubu icin dislama Kriterleri;

1. Eslik eden enfeksiyon hastaligi, otoimmiin hastalik, nérolojik/fiziksel kronik
hastaligin olmasi

2. Malignite 6ykasd,
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© N o 0o &~ w

Gebelik durumu

Alkol madde koétiiye kullanimi (nikotin harig)

Son 12 ay iginde cerrahi mudahale gegirme ve kafa travmasi 6ykiisii

Son 6 ay iginde EKT tedavisi almis olma

Karaciger transaminaz/serum elektrolit /iire-kreatin anarmolligi olmasi
CRP>5 mg/L ve tam kan sayiminda beyaz kiire sayisinin 10.000/mm®’ten fazla
olmasi

Anti-inflamatuar ve immumsupresif ila¢ kullanim1 (NSATII ve steroid kullanimi
gibi)

10. Bilinen alerjik hastaligiin olmasi

11. Ek psikiyatrik eksen I tanismin olmasi

Kontrol grubu icin ¢caliymaya dahil olma Kkriterleri;

18-60 yas arasinda olmasi

. Mental kapasitesinin olagan olmasi

1
2
3.
4

Okuma yazma bilmesi

. Arastirmaya katilmaya goniillii olmasi

Kontrol grubu i¢in dislama Kkriterleri;

1.

9.

N oo gk~ e D

Eslik eden enfeksiyon hastaligi, otoimmiin hastalik, ndrolojik/fiziksel kronik
hastaligin olmasi

Malignite 6ykusi

Gebelik durumu

Alkol madde kétiiye kullanimi (nikotin harig)

Son 12 ay i¢inde cerrahi miidahale ge¢irme ve kafa travmasi dykiisii
Karaciger transaminaz/serum elektrolit /iire-kreatin anarmolligi

CRP>5mg/L tam kan sayiminda beyaz kiire sayisinn 10.000/mm*’ten fazla
olmasi

Anti-inflamatuar ve immumsupresif ilag kullanim1 (NSAII ve steroid kullanimi1
gibi)

Bilinen alerjik hastaliginin olmasi

10. Psikiyatrik Eksen I tanisinin varhigi

49



CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya dahil olma 6lgiitlerini karsilayan, ¢aligma ile ilgili bilgilendirilen ve
onam veren hastalarin psikiyatrik muayeneleri yapildi, DSM-5 tani1 dlgiitlerine gore
tanilar1 degerlendirildi. Kontrol grubunun da psikiyatrik muayeneleri yapildi.
Psikiyatrik bir hastaliklarmin olup olmadigi degerlendirildi. Katilimcilarin kilo, boy
Olctimleri kaydedildi. Tiim katilimcilara sosyodemografik verilerin sorgulandigi bilgi

formu uygulanda.

Tiim katilimcilarin antekiibital venlerinden bir tip (5 ml.) hemogram, bir tip (5
ml.) biyokimya (karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, lipid profili,
aclik glukozu, CRP) ve TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar ile IL-6 mMRNA ekspresyon
diizeylerini incelemek igin (RNA stabilizatorli tip-2,5 ml.) olmak uzere toplamda 3
tiip periferik kan almmustir. Ug tiip kan es zamanli ve sabah (saat 09:00-10:00 arasinda)
aclik kani olacak sekilde alindi. Kan alimi islemi sonrasi caligmaya alinan katilimcilara
frontal lob (dorsolateral prefrontal korteks) islevlerini ve yonetici islevleri 6lgmek igin
Wisconsin Kart Esleme Testi’nin kisa bilgisayar versiyonu olan The Psychology
Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test ve
secici dikkat, odaklanmis dikkat, tepki ketlemesi (response inhibition), bozucu etkiye
direng (interference control) ve bilgi isleme hizin1 degerlendirmek i¢in Stroop testinin
Victoria formu olan The Psychology Experiment Building Language (PEBL)-Victoria
Stroop Test) uygulandi.

Iki hasta grubuna da hastalik siddetini tespit etmek amaciyla PANSS uygulandi.
Sizoaffektif hasta grubuna ayrica Young Mani Derecelendirme Olgegi ve HAM-D
uygulandi. Yatan hastalarda ayrica CGI’in hastalik siddeti boliimii puanlandi.

VERI TOPLAMA ARACLARI
Klinik Degerlendirme ve Ol¢ek Uygulanmasi
Sosyodemografik Veri Formu

Olgularm sosyodemografik verilerinin (6rnegin yas, cinsiyet, egitim durumu,
medeni hal, meslek vb.) ve boy, kilo, VKI, alkol ve sigara kullanimi bilgilerinin

toplanmas1 amaciyla tarafimizca diizenlenmis olan bilgi formudur. Katilimeilarla yiiz
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yiize goriisme teknigiyle uygulanmistir. Bu form ile ayrica hasta grubunun hastalikla
iligkili bilgileri de (ilk psikiyatri basvuru yasi, hastanede yatis sayist vb.)
kaydedilmistir.

PANSS (Pozitif-Negatif Belirtiler Ol¢egi)

1987 yilinda Kay ve ark. tarafindan gelistirilen sizofreni hastalarinda son bir
hafta i¢indeki belirtileri ve islevselligi degerlendiren yar1 yapilandirilmis bir dlgektir
(124). Pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve genel psikopatoloji olmak tzere 3 alt
Olcekten ve bu belirtilerin siddetini 6lgcmek amaciyla sirasiyla 7, 7 ve 16 ‘sar olmak
iizere toplam 30 maddeden olusur. Her madde belirti siddetine gore 1-7 arasinda
puanla degerlendirilir (1=yok, 2=cok hafif, 3=hafif, 4=orta, 5=orta-agir, 6=agir, 7=¢ok
agwr). Her bir alt 6lcek puan1 hesaplanmakta ve alt 6l¢ek puanlar1 toplanarak toplam
puan elde edilmektedir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik calismasi Kostakoglu
ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (125).

CGI (Klinik Global Izlem Olgegi)

Guy ve ark. tarafindan gelistirilen, ruhsal bozuklugun siddetini ve belirtilerinin
seyrini degerlendirmek amaciyla klinik gdzleme gore puanlanan, yar1 yapilandirilmis
bir dlgektir. Olgegin ilk boyutunda hastaligm siddeti, ikinci boyutunda iyilesme,
ficiincii boyutunda ise ilag yan etkisinin siddeti degerlendirilir. Olgegin uygulandigi
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 (126).

Calismamizda 6lcegin hastalik siddetini degerlendiren boliimii kullanilmistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

1960 yilinda Max Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Hastalardaki depresyonun
siddetini 6lgmek amaciyla son bir hafta i¢indeki depresif belirtileri sorgulayan,
klinisyenin derecelendirmesine dayanan 17 maddeli bir 6lgektir (127). Olgegin uykuya
dalma gii¢liigii, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital

semptomlar, zayiflama ve i¢cgorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 puan
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arasinda derecelendirilmistir. Degerlendirme sonrasi 0 ile 53 puan arasinda degisen
Olgcek toplam puani elde edilmektedir. Puandaki artis depresyonun siddetindeki artisi
gostermektedir. 0-7 puan depresyon olmadigmi, 8-15 puan arasi hafif derecede
depresyonu, 16-28 puan arasi orta derecede depresyonu, 29 ve {izeri puan agir derecede
depresyonu ifade etmektedir (128).Olcegin Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik calismasi
1996 yilinda Akdemir ve arkadasglar1 tarafindan yapilmistir (129).

Young Mani Ol¢egi

Young ve ark. tarafindan gelistirilen, manik durumun siddetini ve degisimini
belirlemek amactyla goriismeci tarafindan doldurulan 11 maddeden olusan bir 6lgektir
(130). Maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipindedir.
Olgegin maddeleri manik ddénem i¢in tanimlanmis olan temel belirtileri
kapsamaktadir. Degerlendirme sonunda, en diisiik 0, en yiiksek 44 puan alinmaktadir.
Tan1 koymak i¢in degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek amaciyla
kullanilir. 12 ve {istii puan hipomani/mani lehine yorumlanir. Ulkemizde gecerlilik ve

giivenirlilik ¢alismas1 Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmustir (131).

Noropsikolojik Testler
Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Berg tarafindan 1948’de gelistirilmistir. Son sekli ise Heaton ve ark. (132)
tarafindan verilmistir. WKET problem ¢6zmeyi, verilen geribildirimler dogrultusunda
davranislarda degisiklik yapabilmeyi ve soyutlamayi dlcen bir testtir. Belli bir strateji
olusturabilme, gerektiginde bu stratejiyi degistirebilme yetenegi ve biligsel esneklik
gibi frontal lob islevlerini degerlendirir. WKET nin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi yapilmistir (133).

Bu ¢alismada WKET in kisa bilgisayar versiyonu (The Psychology Experiment
Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test) kullanilmistir
(134). Klasik uygulamayla 64 adet tepki kartini iceren kisa bilgisayar versiyonu
karsilastirildiginda, her iki uygulamanin sonug¢lariin benzer oldugu bildirilmektedir
(135).
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Uygulamada bilgisayar ekraninda iist sirada iizerinde farkli sayida (bir, iki, ti¢
veya dort adet), renkte (kirmizi, yesil, mavi veya sar1) ve sekillerde (yildiz, ticgen,
daire ve art1 sekilleri) olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca degismezler.
Ekranin sag tarafinda ise her eslestirme sonrasi degisen 1 adet kart bulunur.
Katilimcidan bu kart1 distteki dogru oldugunu diisindigi kartlardan biriyle
eslestirmesi istenir. Katilimciya eslestirmeyi neye gore yapacagr hakkinda
bilgilendirme yapilmaz, kartlar1 kendisinin kesfedecegi kural c¢ercevesinde
yerlestirmesi gerektigi soylenir Eslestirme isleminde eslestirilen iki kart arasindaki
benzerlik kategoriye uygunsa ekraninin alt tarafinda “Dogru”, uygun degilse “Yanlis”
yazis1 gorliir. Her yerlestirmeden sonra ekranin sag tarafinda yeniden farkli bir kart
belirir. Ust {iste 10 dogru yanittan sonra kategori yani eslestirme kurali degisir.
Katilimcmin verdigi tepkiler bilgisayar tarafindan kaydedilir ve testin sonunda test

performans puani program tarafindan hesaplanir.

WKET’de hesaplanan puanlar:

Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kez dogru tepkinin verilmis oldugu
kategorilerin toplamini gostermektedir.

Toplam Tepki Sayist: Bilgisayar tarafindan olgunun performans ve dogru yanit
basarisina gore olguya verilen ve olgunun yanitladigi kart sayisini gostermektedir.

Toplam Hata Yiizdesi: Bilgisayar tarafindan verilen karti olgunun istenen
kategoriye (renk, sekil ya da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatali yanit
sayisinin, toplam tepki sayisina boliiniip 100’le carpilmasi ile elde edilen sonucu
gosterir.

Toplam Dogru Yanit Yiizdesi: Toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki
sayisina boliiniip 100°le ¢arpilmasi ile elde edilen sonucu gostermektedir.

Toplam Perseveratif Tepki Sayist: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra istenen
kategorinin degistirilmesine karsilik, bir onceki kategori i¢in dogru olan esleme
ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore
tekrarlanan tepkilerin toplamidir.

Toplam Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden yanlis olanlar1

gosterir.
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[k Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Deneme Sayist: ilk kategoriye iliskin
tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini
olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Sayist: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden olusan
dogru tepkilerin toplamindan olugsmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam
cevap sayisina boliinerek 100’le carpilmasi ile elde edilmektedir.

Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik Puani: Olgunun artarda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ardistk 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadigi tepki bloklarinin
sayisindan olusmaktadir.

Ogrenmeyi Ogrenme Puani: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan olgularda
hesaplanan bu puan i¢in, her bir kategorideki hata sayis1 o kategorideki toplam tepki
sayisina boliniip 100’le c¢arpilmakta ve boylece her kategorinin hata yiizdesi
hesaplanmaktadir. Daha sonra bir onceki kategorinin hata ylizdesinden bir sonraki
kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanmakta, fark puanlarmin
ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi igin
en az li¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim olgular i¢in bu puan
hesaplanamamustir.

Calismamizda tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap sayisi, toplam
yanlis cevap sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif
olmayan hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve 6grenmeyi 08renme puanlari

degerlendirilmistir.

Stroop Testi:

Nesne veya renk isimlerini s0ylemenin bunlarla ilgili kelimeleri okumadan daha
uzun zaman aldig1 McKeen Cattell (1886) tarafindan kesfedilmis, olayin temelde bir
“renk-kelime bozucu etkisi” (color-word interference effect) oldugu ise Stroop
tarafindan 1935 yilinda gosterilmistir.

Stroop Etkisi, bir kelimenin yazilmasinda kullanilmis olan rengin sdylenmesi
istendiginde elde edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi ifade etmesi
gerekmektedir. Eger kelimenin yazilmasinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi

renk ayni degilse, bunlar arasinda bir ¢eliski varsa, renk sdyleme zamani, renk ve
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kelimenin ayn1 oldugu duruma gore uzar. Stroop bozucu etkisi (Stroop interference
effect), iste bu gecikmeyle ilgilidir. Etki, rengi sdylemeye odaklanan bireyde ayni
zamanda da renk ismini okuma egiliminin bulunmasindan kaynaklanir. Stroop
Etkisi’ni yansitan Stroop gorevi ve ilgili testler, literatiirde, dikkat 6lgtimlerinin “altin
standard1” olarak kabul edilmektedir.

Stroop gorevi, kisinin algisal kurulumunu degisen talepler dogrultusunda ve
ozellikle de bir “bozucu etki” altinda degistirebilme kolayligini, alisilmig bir davranis
Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini ortaya
koyar. Bu ise, esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve davranisi kaydirabilme
yetenekleri ile ilgilidir. Bu yetenegin olmadigi durumda perseveratif, stereotipik,
uyumsal olmayan davranislar ve motor hareketleri diizenleme ve kontrol etme giicliigii
olur. Buna gore Stroop performansi, bireyin bilissel katilik-esneklik derecesini
yansitir.

Glinlimiizde, Stroop Testinin farkli formlar1 vardir ve bunlarda farkli puanlama
sistemleri uygulanabilmektedir. Testin Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik galismasi
Karakas ve ark. (1999) tarafindan yapilmistir (136).

Bu calismada Stroop testinin Victoria formu olan The Psychology Experiment
Building Language (PEBL)-Victoria Stroop Test kullanilmistir. Stroop Testi Victoria
Formu’ndaki puanlama yontemi ise, basit¢ce boliimleri tamamlamada kullanilan siire
Ol¢iimlerini igermektedir. Spreen ve Strauss’un (1991) test tarama kitabinda Stroop’un
Victoria Formu ac¢iklanmakta ve 126 denekten elde edilen normatif veriler siire
puanlar1 cinsinden sunulmaktadir (137).

Victoria Stroop Testte bilgisayar ekraninda 4x6 yerlesim diizeninde goriilen test
iic boliimden olusur. Her boliimde katilimcidan 24 dogru cevap istenir. Ekranin alt
kisminda renkleri belirtmek icin basilmasi gereken tuglar gériinmektedir (6rnegin; 1:
yesil, 2: sar1, 3: mavi, 4: kirmiz1). Teste baslamadan, alistirma amaciyla, renkler ve

ekranmn alt kisminda gosterilen numarali tuslarin eslesmesi katilimciya ogretilir.
Birinci boliimde (part D (noktalar)) ekranda yesil, sar1, mavi ve kirmizi olmak

tizere dort farkli renkte yuvarlak sekil goriilmektedir. Katilimecidan, her yuvarlagin

rengini belirtmek i¢in ekranin alt kismindaki yonerge satirmni kullanarak miimkiin
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oldugunca kisa siirede belirtmesi istenir. Katilimei, sonraki noktaya gegmeden once

dogru bir yanit vermelidir.

Ikinci béliimde (part W (nétr/renk adi olmayan kelimeler)) katilimcidan, yesil,
sarl, mavi ve kirmizi olmak tizere dort farkli renkte yazilmis nétr kelimenin rengini
miimkiin oldugunca kisa silirede belirtmesi istenir. Katilimci, sonraki kelimeye

gegmeden once dogru bir cevap vermelidir.

Ugiincii boliimde (part C (renk adi olan kelimeler)) katilimcinin kelimelerin
yazimmda kullanilan miirekkep renklerinin miimkiin oldugunca kisa siirede
belirtilmesi gerekmektedir. Yazilan kelimenin belirttigi renge uygun olmayan
(6rnegin; mavi renk miirekkeple yazilmis ‘‘kirmizi’” kelimesi) dort farkli renkle
yazilmis dort farkli kelime bilgisayarda ekraninda belirir. Sonraki kelimeye ge¢meden

once katilimci tarafindan dogru cevap verilmelidir.

Her boliimiin tamamlanma zamani1 ve hata sayis1t PEBL dosyasina otomatik
olarak kaydedilmistir. Testin bilgisayar programi (PEBL) temelli yonetimi, eger bir
hata yapilirsa, katilimcinin bir sonraki maddeye devam etmeden Once hatayi
diizeltmesi ve bunun testin bitim siiresine yansimasini gerektirmistir.

Calismamizda ti¢ boliimiin siire puanlar1 degerlendirilmistir. Testin birinci ve
ikinci kismu biligsel hizi, {iclincli kismi ise yanit inhibisyonunu Olgmek i¢in

kullanilmustir. SUre puanlarindaki artis dikkatte bozulmaya isaret etmektedir (136).

Biyokimyasal Analizler
Tam kan sayimi ve biyokimya parametrelerinin incelenmesi

Biyokimyasal analizler igin biyokimya tiplerine 1 tip (5 ml.) ve hemogram
bakilmasi i¢in de EDTA'l1 tiiplere 1 tiip (5 ml.) alinan kanlar Pamukkale Universitesi
Hastanesi merkez laboratuvar1 biyokimya bdliimiinde analiz edildi. Hemogram
parametleri Mindray BC 6800 cihazinda, biyokimya analitleri (ALT, AST, GGT...)
Roche/Hitachi cobas ¢ 702 cihazinda ¢alisildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Biyokimyasal analiz teknik ve yontemleri

Analit

Analiz teknik ve yontemi

Cahsildig1 Cihaz

ALT (alanin aminotransferaz)

Fotometrik, Enzimatik

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

AST (aspartat transaminaz)

Fotometrik, Enzimatik

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

ALP (alkalen fosfataz)

Fotometri, Kolorimetrik test

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

BUN (kan ure azotu)

Fotometri, Ureaz ve glutamat

dehidrojenaz ile kinetik test

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

Total bilirubin

Fotometri, Kolorimetrik diazo

yontemi

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

Direkt bilirubin

Fotometri, Kolorimetrik diazo

Roche/Hitachi cobas ¢ 702

yontemi

CRP Fotometri, Immiinotiirbidimetri Roche/Hitachi cobas ¢ 702

GGT (gama glutamil transferaz) Fotometri, Kolorimetrik enzim Roche/Hitachi cobas ¢ 702
testi

Glukoz Fotometri, UV testi, Hekzokinaz Roche/Hitachi cobas ¢ 702
ile enzimatik yontem

Kalsiyum Fotometri, Spektrofotometri (5 Roche/Hitachi cobas ¢ 702
nitro 5’ metil BAPTA)

Kreatinin Fotometri, kinetik kolorimetrik Roche/Hitachi cobas ¢ 702
test (Jaffé ydntemini)

Kolestrol Fotometri, kolorimetrik enzim Roche/Hitachi cobas ¢ 702
testi

HDL Kolestrol Fotometri, kolorimetrik enzim Roche/Hitachi cobas ¢ 702
testi

Trigliserit Fotometri, kolorimetrik enzim Roche/Hitachi cobas ¢ 702
testi

Sodyum indirekt ISE Roche/Hitach ISE modiil

Potasyum indirekt ISE Roche/Hitach ISE modiil

Klorur indirekt ISE Roche/Hitach ISE modiil

Inflamasyon Parametrelerinin Incelenmesi

Analizler icin her bir hasta ve kontrolden Pax Gene RNA tuplere 2,5 ml periferik

kan alinmustir ve RNA izolasyonu i¢in -80°C’de saklanmastir.
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RNA izolasyonu

Total RNA izolasyonu igin Hybrid-R miRNA (Geneall) kit kullanilmistir. Kit

protokoliine gore sirasi ile yapilmistir.

RNA stabilizator iceren kan tiipleri oda sicakligma getirilmistir.

Tiipler 3000x g’de 10 dakika santrifiij edilmistir.

Stipernatant atildiktan sonra 4 ml PBS (Capricorn) pellete eklenmistir ve hafif
vorteks islemi gerceklestirilmistir.

3000x g’de 10 dakika santrifiij edilmistir.

Stipernatant atildiktan sonra pellet tizerine 500ul RiboEx (Geneall) eklenmistir
ve 5 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.

Uzerine 100ul kloroform (Sigma) ilave edilmistir.

15 saniye hizlica ¢alkalandiktan sonra 2 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.
12000 x g’de 15 dakika 4°C’de santrifiij yapilmistir.

Ust akoz faz yeni tiipe almmustir.

Uzerine ayn1 miktarda %100 Etanol (Merck) eklenmistir.

700ul 6rnek kirmizi halkali spin kolona alinmustir.

10000 x g’de 30 saniye santrifiij edilmistir. Siiziilen kisim uzaklastirilmistir.
Kalan 6rnek ayni kolona konularak son iki islem tekrar edilmistir.

Kolon tizerine 500ul SW1 eklenmistir.

10000 x g’de 30 saniye santriflij edilmistir. Siiziilen kisim uzaklastirilmistir.
Kolon iizerine 500ul RNW eklenmistir.

10000 x g’de 30 saniye santriflij edilmistir. Siiziilen kisim uzaklastirilmistir.
Kolon iizerine 500pul RNW eklenmistir.

10000 x g’de 30 saniye santrifiij edilmistir. Siiziilen kistm uzaklastirilmistir.
10000 x g’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Kolon 1,5ml’lik yeni toplama
tiiptine alinmustir.

Kolon iizerine 50ul RNase-free su eklenmistir.

10000 x g’de 1 dakika santrifiij edilmistir.
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e RNA’larn  konsantrasyon ve saflik tayinleri Nanodrop cihaz1 ile
gerceklestirilmisti.  ¢cDNA’ya  doniistiiriilmeyen  RNA’lar  -80°Cye
kaldirilmistir.

cDNA Sentezi

Ekspresyon analizi ve c¢cDNA doniisimii igin ABT c¢DNA sentez Kkiti
kullanilmistir. cDNA sentezi i¢gin reaksiyon karisimi Tablo’2’de verilen miktarlarda

hazirlandi.

Tablo 2. cDNA sentezi igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Madde Miktar
Reverse Transcriptase (200 U/ul) 1wl
20X dNTP mix (2.5 mM) 1l
10X Reaction Buffer 2ul
Random hexamer (50 uM) 2ul
RNase Inhibitor (40 U/ul) 0,5 ul
RNase-free su 3,5 ul
RNA Tamplate 10 pl
Toplam 20 ul

Reaksiyon karisimimin hazirlanmasi buz iizerinde gergeklestirildikten sonra
tiipler 25°C derecede 10 dakika inkiibe edilmistir, 37°C derecede 120 dakika inkiibe
edilmistir ve sonrasinda 85°C derecede 5 dakika inkiibasyonuyla reaksiyon

gerceklestirilmistir. cDNA o6rnekleri ekspresyon analizine kadar -20°C saklanmustir.

Ekspresyon Analizi- Gergcek-Zamanh Kantitatif PCR

TMEVPGL1 (hedef IncRNA), NRON (hedef IncRNA), 18S RNA (referans
IncRNA), IL-6 (hedef gen) ve GAPDH (referans gen) icin relatif kantitasyon analizi,
gercek-zamanl PCR sistemi (Rotor Gene, Qiagen) kullanilarak yapildi. Reaksiyon
karistimi ABT SYBR Green Master Mix ve hedef IncRNA ve mRNA’ya 6zgii
primerler kullanilarak Tablo 3’te verilen miktarlarla hazirlandi. Primer dizileri Tablo

4’te verilmistir.
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Tablo 3. Real-Time PCR reaksiyon karigimi

Madde Miktar

ABT SYBR green PCR Kit, 2x 10 pl

Forward&Reverse Primer Mix (TMEVPGL, 2ul
NRON, 18S RNA, IL-6, GAPDH)

cDNA 5ul

dH20 3l

Toplam 20 pl

Tablo 4. Primer dizileri

™m
IL-6 Forward ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG 61°C
IL-6 Reverse CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG
GAPDH Forward ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG 59°C
GAPDH Reverse GCCATCACHCCACAGTTTC
TMEVPG1 Forward ACAGCTGATGGTGGCAA 59°C
TMEVPG1 Reverse GTGTTTTTCACATTGGACCCACA
NRON Forward TCTGCACCGTGTGGCTAAAT 57°C
NRON Reverse ACGGCATCGGACTTCCATT
18S RNA Forward GTAACCCGTTGAACCCCATT 59°C

18S RNA Reverse CCATCCAATCCGGTAGTAGCG

Reaksiyon kosullari;

95°C 10 dakika

95°C 15 saniye,

Primerlerin Tm dereceleri 45 saniye, 40 doéngu

72°C 30 saniye
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Floresan degerlerinin esik degerini gectigi noktaya esik dongiisii (CT) denir. CT
degeri, sistemin floresan miktarindaki artis1 fark etmeye basladigi ve PCR iiriiniiniin
log-lineer fazda eksponensiyal olarak artmaya basladigi zamandir. Her 6rnegin hedef
gen ekspresyonu, referans gen ekspresyonuna gore normalize edilmistir. Bu
normalizasyon hedef gen CT’sinden referans gen CT’sinin ¢ikarilmast ile
gerceklestirilir. Bu deger ACT olarak adlandirilmaktadir. Hasta grubunun ekspresyon
diizeylerini kontrol grubununkilerle karsilastirmak i¢in her bir grubun ortalama ACT
degerleri hesaplanmistir. Hasta ve kontrollere ait ortalama ACT oranlanarak,
ekspresyon miktarlar1 arasinda kag kat fark oldugu hesaplanmistir. Bu degerlerin her
bir replikasyon dongilistindeki artan veya azalan kat sayismi bulmak i¢in ise 2 {izeri
negatif kuvveti alinmaktadir. Bu sekilde hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki

ekspresyon degisimleri 22T metodu ile belirlenmistir (138,139).
ACt = Ct (hedef) — Ct (referans)
AACt = ACt (hasta) - ACt (kontrol)

Kat degisimi = 2744¢
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler SPSS  25.0 (IBM SPSS  Statistics 25  software  (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Surekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (en kigik-en buyik degerler) olarak ifade edilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik —test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Tek yonlii varyans analizi (post hoc: Tukey testi) ve iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi
(post hoc: Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testi) ve Mann Whitney U
testi kullanilmustir. VKI degerlerine gore diizeltme uygulanarak yapilan incelemelerde
Kovaryans Analizi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin
incelenmesinde ise Ki Kare testi kullanilmigtir. Sayisal degiskenler arasindaki
iligkilerin ~ (korelasyonlarm) incelenmesinde  Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. Ekspresyon parametrelerinin - gruplar1 ayirt etme basarilarinin
incelenmesinde ise ROC analizi kullanilmistir. Tim analizlerde p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Kasim 2020-Kasim 2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi (PAU) Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri polikliniklerine bagvuran ve yatarak tedavi géren DSM-
5 tani Slgiitlerine gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi alan, ¢alismaya dahil
olma Kriterlerini karsilayan 27 sizofreni hastas1,27 sizoaffektif bozukluk hastasi ve 30

saglikli kontroliin verileri bu ¢aligmada incelenmistir.

SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Sizofreni grubunun yas ortalamasi 37,89 + 10,88, yas araligi 21-58’dir.
Sizoaftektif bozukluk grubunun yas ortalamasi 38,85 + 10,29, yas arali§1 22-54’tiir.
Saglikli kontrollerin yas ortalamasi 37,6 + 8,38 ve yas aralig1 22 ile 55°tir. Yas
ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Sizofreni grubunun 9’u (%33,3) kadmn, 18’1 (%66,7) erkektir. Sizoaftektif
grubunun 11°1(%40,7) kadn, 16’s1(%59,3) erkektir. Saglikli kontrollerin 12°s1 (%40)
kadin, 18’1 (%60) erkektir. Gruplar arasinda olgularin cinsiyet dagilimlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Gruplarin  egitim durumlar1  “ilkokul”, “lise” ve “liniversite” olarak
smiflandirilarak incelendiginde gruplar arasindan egitim durumlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Olgularin medeni durumlari incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubunda 7 (%23.3),
sizofreni grubunda 17 (%63) ve sizoaftektif grupta ise 10 (%37,0) bekar olgu
saptanmistir. Bosanmis olgu oranm sizofreni grubunda 4 (%14,8), sizoaffektif
grubunda 3 (%11,1), kontrol grubunda ise 1 (%3,3) olgu oldugu gorilmiistiir.
Bosanmis ve bekar olma orami sirasiyla en yiiksek sizofreni, sizoaffektif ve en az
olarak da kontrol grubunda saptanmistir. Kontrol grubunun evli olgu oranin hem
sizofreni hem de sizoaffektif grubundaki evli oranindan daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Olgular ¢aligma durumu incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubunun %80’1 aktif olarak ¢alistyorken;
bu oran sizofreni grubunda %25,9, sizoaftektif grubunda %18,5 olarak saptanmustir.

Olgular meslek dagilimlar1 agisindan incelendiginde; sizofreni ve sizoaffektif
grubunda esit oranda (%29,6) malulen emekli olgu oldugu ve gruplar arasinda meslek

dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,05).

Gruplarin yasadigi bolge bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubunun tamaminin, sizofreni grubunun
%385,2’sinin, sizoaffektif grubunun ise %66,7’sinin kent merkezinde yasadigi
saptanmustir. Sizofreni grubunda 4 (%14,8), sizoaffektif grubunda 9 (%33,3) olgunun
kirsal bolgede yasadigi goriilmiistiir.

Gruplarin go¢ durumlari incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Gruplarin sosyodemografik verilere iliskin

degerlendirmeler Tablo 5’te gosterilmistir.

KLINIK OZELLIKLER
Gruplar arasinda olgularin sigara kullanim1 miktar1 (adet/giin), sigara kullanim1
oranlar1 (+/-), alkol kullanim oranlar1 (+/-) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

VKI bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Sizoaffektif grubun en yiiksek VKI degerlerine sahip oldugu saptanmistir.
Sizoaffektif grubun hem sizofreni hem de kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek VKI degerleri bulunmustur.
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Tablo 5. Gruplarin sosyodemografik verilere iliskin veriler

Kontrol Sizofreni Sizoaffektif P
(n=30) (n=27) (n=27)
Yas(yil) Med (Min- 38(22-55) 38(21-58) 40(22-54) 40,884
Mak) (F=0,123)
Ort+SS 37,6 +£8,38 37,89 +10,88 38,85 +10,29
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 12 (%40) 9 (%33,3) 11 (%40,7) ®0,825
Erkek 18 (%60) 18 (%66,7) 16 (%59,3)
Medeni Bekar 7(%23,3) 17(%63,0) 10 (%37,0) ®0,01*
durum
Evli 21 (%70) 6 (%22,2) 13 (%48,1)
Bosanmis 1 (%3,3) 4 (%14,8) 3(%11,1)
Esi vefat 1 (%3,3) 0 (%0,0) 1 (%3,7)
etmis
Calisma Calistyor 24 (%80) 7 (%25,9) 5 (%18,5) 0,000*
durumu
Calismiyor 6 (%20) 20(%74,1) 22 (%81,5)
Meslek Isei 19(%63,3) 2 (%7,4) 4 (%14,8) ®0,000*
Ev hanim 5 (%16,7) 6 (%22,2) 8 (%29,6)
Serbest 1(%3,3) 6 (%22,2) 4 (%14,8)
meslek
Memur 4 (%13,3) 4 (%14,8) 2 (%7,4)
Emekli 1(%3,3) 1(%3,7) 1(%3,7)
Malulen 0 (%0,0) 8 (%29,6) 8 (%29,6)
emekli
Egitim Tlkokul 15 (%50) 13(%48,1) 17(%63,0) °0,448
durumu
Lise 12 (%40) 8 (%29,6) 8 (%29,6)
Universite 3 (%10) 6 (%22,2) 2 (%7,4)
Gog Var 4(%13,3) 2 (%7,4) 2 (%7,4) 0,685
durumu
Yok 26(%86,7) 25(%92,6) 25(%92,6)
Yasadig1 Kentsel 30 (%100) 23(%85,2) 18 %66,7) ®0,000*
bolge
Kirsal 0 (%0,0) 4 (%14,8) 9 (%33,3)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklihk; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; a: Tek yonlii varyans analizi; b:
Ki-Kkare testi, F: Tek yonlu varyans analizi test istatistik degeri

Gruplar arasinda birinci derece yakinlarinda psikotik bozukluk olmasi

bakimindan anlamli fark oldugu saptanmistir. Sizofreni grubundaki olgularimn,
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%25,9’unda (n=7), sizoaffektif grubundaki olgularin %37’sinde (n=10) birinci derece
yakinlarmda psikotik bozukluk oykist gdzlenirken, kontrol grubunda birinci derece

yakinlarmda psikotik bozukluk 6ykiisii olan olgu bulunmamaktadir.

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk gruplarindaki olgular arasinda bagvuru sekli
bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamistir. Ayaktan (n=20, %74,1) ve
yatan (n=7, %25,9) olgu orani her iki hasta grubunda esit sayida saptanmistir. Gruplar

arasinda klinik verilere iliskin degerlendirmeler Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Gruplar arasinda klinik verilere iliskin veriler

Kontrol Sizofreni Sizoaffektif p
(n=30) (n=27) (n=27)
VKi (kg/m?) Med (Min-Mak) 27.26 (20,15- 27.39 (19,37- 31.14 (23,44—  ©0.0001*
45.26) 32.71) 44.,46) (kw=15.892) (1-3,
2-3)
Ort+SS 27.07+5.21 26.77 +3.64 32.13+5.96
n (%) n (%) n(%)
Sigara kullanimi Var 12(%40) 18(%66,7) 14(%51,9) 50,132
Yok 18(%60) 9(%33,3) 13(%48,1)
Sigara/miktar 1 paket< 9(%75) 14(%77,8) 11(%78,6) 0,975
1 paket> 3(%25) 4(%22,2) 3(%21,4)
Alkol kullanim Yok 25(%83,3) 24(%88,9) 22(%81,5) 0,725
Var 5(%16,7) 3(%11,1) 5(%18,5)
Birinci derece Var 0(%0,0) 7(%25,9) 10(%37) ©0,002*
yakinlarinda psikotik
bozukluk
Yok 30(%100) 20(%74,1) 17(%63)
Bagvuru sekli Yatan - 7(%25,9) 7(%25,9) o1
Ayaktan - 20(%74,1) 20(%74,1)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklilik; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; b: Ki-kare testi; c: Kruskal

Wallis Varyans Analizi, kw: Kruskal Wallis Varyans Analizi test istatistik degeri
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HASTALIKLA ILISKILI OZELLIKLER

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk gruplarinda hastalikla iliski veriler
incelenmistir. Sizofreni grubunda hastalik baslangi¢ yaslar1 14 ile 36 yil arasinda
degismekte olup ortalama 22.7 + 6,38 yil oldugu, sizoaffektif grubunda hastalik
baslangi¢ yaslar1 14 ile 42 yil arasinda degismekte olup ortalama 23,63 + 6,92 yil

oldugu saptanmustir.

Sizofreni grubundaki olgularin hastalik siirelerinin 1 ile 36 yil arasinda
degismekte olup ortalama 15,15 £+ 12,06 yil oldugu saptanmistir. Sizoaffektif
grubundaki olgularin hastalik siireleri 3-32 yil arasinda degigsmekte olup ortalama
15,22 + 7,96 y1l oldugu saptanmistir. Hasta gruplar1 arasinda hem hastalik baglangi¢
yast hem de hastalik siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Sizoaftektif grubundaki olgularin tamaminda yatarak tedavi 6ykiisti bulunurken,
sizofreni grubundaki olgularm %88,9 ‘unda (n=24) yatarak tedavi Oykiisii
bulunmaktadir. Her iki grup arasindaki yatis Oykiisii orani istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik gostermemistir. Sizofreni grubu olgularinda yatis sayilarmin 1 ile 10
arasinda degistigi ve ortalama 2,88 + 2,42 oldugu saptanmustir. Sizoaffektif grubu
olgularinda yatis sayilarinin sizofreni grubundan daha yiiksek oranda oldugu, 1 ile 20
arasinda degistigi ve ortalama 5,56 + 4,54 oldugu saptanmistir. Yatis sayisi
bakimindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

bulunmustur (p<0.05).

Sizofreni grubu olgularin PANSS-P skorlar1 7 ile 25 arasinda degismekte olup
ortalama 11,19 + 4,45 iken, PANSS-N skorlar1 9 ile 23 arasinda degismekte olup
ortalama 15,26 * 3,79; PANSS-G skorlar1 19 ile 30 arasinda degismekte olup ortalama
23,67 = 3,25; PANSS-T ise 37 ile 69 arasinda degismekte olup, ortalama 50,48 +
8,73’tiir.

Sizoaffektif grubu olgularin PANSS-P skorlar1 7 ile 26 arasinda degismekte olup
ortalama 12,85 + 5,34 iken, PANSS-N skorlar1 7 ile 21 arasinda degismekte olup
ortalama 13,11 + 4,05; PANSS-G skorlar1 16 ile 34 arasinda degismekte olup ortalama
24,33 + 4,56; PANSS-T skorlar1 ise 32 ile 74 arasinda degismekte olup ortalama 50 +
10,63°tiir. Iki grup arasinda PANSS alt 6lcek puanlarinda PANSS-N skoru harig
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istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Sizofreni grubunda PANSS-N
skorunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk gruplarinda hastalikla iligki veriler tablo 7’de

gosterilmistir.

Sizofreni grubu olgularinda duygudurum duzenleyici (DDD) ilag kullanan olgu
bulunmazken, sizoaffektif grubu olgularin %85,2’sinin (n=23) DDD ila¢ kullandig1
saptanmistir. DDD olarak sizoaffektif olgularm %87’sinin (n=20) valproik asit
kullandig1, 2 olgunun karbamazepin, 1 olgunun da lamotrijin kullaniminin oldugu
saptanmistir. Sizofreni olgularm %14,8’nin (n=4), sizoaffektif grubu olgularin
%7,4’nlin(n=2) benzodiazepin grubu ilag kullandig1 ve iki grup arasinda
benzadiazepin grubu ila¢ kullanimi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
saptanmistir.  Sizofreni grubunun %33,3’linde (n=9), sizoaffektif grubunun
%18,5’inde (n=5) antidepresan ilag kullanimi oldugu ve iki grup arasinda antidepresan
ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmustir.
Sizofreni grubunun %18,5’inin (n=5), sizoaffektif grubunun %33,3’liniin (n=9)
antikolinerjik ilag kullanmakta oldugu ve iki grup arasinda antikolinerjik ilag

kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir.

Antipsikotik ilaglar klorpromazin esdegerine ¢evrilerek giinliik kullanilan dozlar
miligram cinsinden hesaplanmistir (140,141). Sizofreni grubunda 1, sizoaffektif
grubunda da 1 olgunun antipsikotik kullanimi olmadig1 i¢in gruplar 26’sar kisi olarak
karsilagtirilmistir. Sizofreni grubundaki olgularin kullandiklar1 giinliik klorpromazin
dozu 37-2540 mg. arasinda degismekte olup ortalama 1106,42 + 590,81 mg ‘dir.
Sizoaffektif grubundaki olgularin kullandiklar1 giinliik klorpromazin dozu 400-3170
mg arasinda degismekte olup ortalama 1135,65 = 623,32 mg.’dur. iki grup arasinda
kullandiklar1 giinliik klorpromazin esdeger ilag dozlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 saptanmustur.
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Tablo 7. Hasta gruplarinda hastalikla iliski veriler

Sizofreni(n=27) Sizoaffektif(n=27) P
Hastalik Med (Min-Mak) 20 (14-36) 23(14-42) 40,612
baslama yasi(yil) (t=-0.511)
Ort+SS 22,7+6,38 23,63£6,92
Hastalik Med (Min-Mak) 11(1-36) 15(3-32) 0,628
siiresi(y1l) (z=-0,485)
Ort+SS 15,15 + 12,06 15,22 + 7,96
Yatis sayisi Med (Min-Mak) 2(1-10) 4(1-20) ¢0,006*
(z=-2,775)
Ort+SS 2,88+242 5,56 + 4,54
PANSS P Med (Min-Mak) 11(7-25) 12(7-26) €0,195
(z=-1,297)
Ort+SS 11,19 + 4,45 12,85+5,34
PANSS N Med (Min-Mak) 14(9-23) 13(7-21) 40,049*
(t=2,012)
Ort+SS 15,26 £ 3,79 13,11 + 4,05
PANSS G Med (Min-Mak) 23(19-30) 23(16-34) 40,539
(t=-0,619)
Ort+SS 23,67 £ 3,25 24,33 +£4,56
PANSS Toplam  Med (Min-Mak) 48(37-69) 50(32-74) 40,856
(t=0,182)
Ort+SS 50,48 + 8,73 50 + 10,63
n(%o) n(%o)
Yatis oyKkiisii Var 24(%88,9) 27(%100) 50,236
Yok 3(%11,1) 0(%0,0)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklihk; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; b: Ki-kare testi; d: iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi; e: Mann Whitney U testi, t: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi test

istatistik degeri, zz Mann Whitney U testi test istatistik degeri

Bu calismada sadece sizoaffektif grubuna uygulanan Young Mani Olgegi’nde
olgularin skorlar1 0-32 arasinda degismekte olup ortalama 7,93 + 8,16 saptanmustir.
Bu ¢alismada sadece sizoaffektif grubuna uygulanan HAM-D Olgegi’nde ise olgularin

skorlar1 0-17 arasinda degigmekte olup ortalama 5,41 + 3,66 saptanmustur.

Yatan 7 sizofreni ve 7 sizoaffektif grubu olguya sadece hastalik siddeti
bo limiiniin uygulandig1 CGI dlgegi skorunda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi, sizofreni grubunda skorun 4-6 arasinda degismekte olup
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ortalama 4,86 + 0,69 oldugu, sizoaffektif grubunda skorun 4-5 arasinda degisme
olup, ortalama 4,86 + 0,38 oldugu saptanmistir. Hasta grubu olgularda hastaliga

iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo 8, 9 ve 10°da gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta gruplarmmda CGI-hastalik siddeti puani

Sizofreni Sizoaffektif P
(n=7) (n=7)
CGl-hastahk Med (Min-Mak) 5(4-6) 5(4-5) ®1 (z =-0,081)
siddeti
Ort+SS 4,86 + 0,69 4,86 + 0,38

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farkhhk; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; e: Mann Whitney U testi, z: Mann
Whitney U testi test istatistik degeri

Tablo 9. Hasta gruplarinda ilag kullanimina iligkin veriler

Sizofreni Sizoaffektif P
(n=27) (n=27)
n(%) n(%)
Benzodiazepin Var 4(%14,8) 2(%7,4) 50,669
Kullanim
Yok 23(%85,2) 25(%92,6)
Antidepresan Var 9(%33,3) 5(%18,5) 0,214
Kullanim
Yok 18(66,7) 22(%81,5)
Biperiden Var 5(%81,5) 9(%33,3) 0,214
Kullanim
Yok 22(%18,5) 18(%66,7)
DDD Var 0(%0,0) 23(%85,2)
Kullanim
Yok 27(%100) 4(%14,8) ®0,000*
Sizofreni Sizoaffektif
(n=26) (n=26)
Klorpromazin esdeger Med (Min-Mak) 1100(37 — 2540) 1085(400 — 3170) 0,985 (z=-
doz(mg/g) 0,018)
Ort£SS 1106,42 + 590,81 1135,65 * 623,32

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklilik; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; b: Ki-kare testi; e: Mann Whitney U
testi, z: Mann Whitney U testi test istatistik degeri
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Tablo 10. Sizoaffektif grupta Young Mani ve HAM-D puanlar1

Sizoaffektif(n=27)

Young Mani puani Med (Min-Mak) 5(0-32)
Ort+SS 7,93 +8,16

HAM-D puam Med (Min-Mak) 5(0-17)
Ort+SS 5,41 + 3,66

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

EKSPRESYON DUZEYLERINE AIT VERILER

Molekiiler diizeyde kontrol ve hasta gruplar1 arasinda ekspresyon seviyeleri
karsilastirildiginda sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore IL-6 ekspresyonu -3,11
kat azalirken, sizofreni grubunda kontrol grubuna gdre ekspresyon -9,16 kat azalmistir
(tablo 11).

TMEVPGI1 ekspresyonu sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore 4,35 kat
artarken, sizofreni grubunda kontrol grubuna gore 4,69 kat ckspresyon artigi
gozlenmistir. NRON IncRNA ise tum gruplarda benzer ekspresyon seviyeleri

gostermistir (tablo 11).

VKI degerlerine gore diizeltme yapilarak TMEVPGI1, NRON ve IL-6 ACT
degerlerinin 3 grup arasindaki farkliligi kovaryans analizi ile incelenmistir.
TMEVPGI degerlerinde 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriilmiistiir. Hasta gruplarinda, TMEVPGI1 ekspresyonun istatistiksel olarak anlamli
sekilde kontrol grubuna gore daha fazla oldugu saptanmistir. NRON ve IL-6 ACT
degerlerinde ise 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(tablo 12).
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Tablo 11. Gruplara gore ekspresyon kat degisimleri

Kontrol Sizoaffektif Sizofreni
IL-6 1 -3,11 -9,16
TMEVPG1 1 4,35 4,69
NRON 1 1,36 1,46

Tablo 12. VKI’ne gore diizeltme yapildiktan sonra ACT degerleri

Kontrol (1) Sizofreni (2) Sizoaffektif (3) P
(n=30) (n=27) (n=27)
IL-6 %95 G.A. 1,49-5,13 4,56-8,40 2,06-6,13 0,109
(F=2,080)
Ort+S.H. 3,31+0,91 6,48 +0,96 4,10 1,02
TMEVPG1 %95 G.A. 10,6-13,28 8,11-10,96 7,77-10,77 0,018*
(F=3,542)
(1-2,1-3)*
Ort+S.H. 11,94 + 0,67 9,53+0,71 9,27 0,75
NRON %95 G.A. 15,28-17,63 14,48-16,97 14,72-17,34 0,759
(F=0,392)
Ort+S.H. 16,45 +0,58 15,73 0,62 16,03 +0,65

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklilik; ** post hoc inceleme sonug¢lari; Ort: Ortalama;

SH: Standart Hata; %95 G.A.: %95 Giiven Aralhigi; F: Kovaryans Analizi test degeri

BILISSEL TEST SONUCLARINA AiT VERILER
WKET tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata
sayisy, perseveratif olmayan hata sayist ve Ogrenmeyi Ogrenme puanlari

degerlendirildiginde {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
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saptanmamigken; toplam yanlis cevap sayisi, toplam dogru cevap sayisi ve kavramsal
diizey tepki sayis1 bakimindan sizofreni ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmugtir. Katilimeilara uygulanan WKET puanlari Tablo 14’te

gosterilmistir.

Katilimcilara uygulanan Stroop Test puanlar1 Tablo 13’te gosterilmistir. Stroop
Test ortalama siire puanlart Stroop Part D, Stroop Part W ve Stroop Part C olarak
degerlendirildiginde sizoaffektif ve kontrol grubu arasinda ii¢ siire puaninda da
anlamli farklilik oldugu, Stroop Part W siire puaninda ayni zamanda sizofreni ve
kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 13. Gruplarin Stroop Testi siire puanlarinin karsilagtirilmasi

Stroop Kontrol Sizofreni Sizoaffektif P
Test (n=30) (n=27) (n=27)
StroopPart Min- 29,66 -203,84  35,48-258,09 47,14 441,04 €0,001*
D Mak (kw=13,903)
(1-3)**

Ort+SS 78,15+3549 103,53 + 53,6 150,23 + 100,86

StroopPart  Min- 21,07-111,62 30,07-242,06 38,44 -630,3 ¢0,0001*
W Mak (kw=16,193)
(1-2, 1-3)**

Ort+SS 58,21+ 20,2 90,84 +52,43 135,03 + 119,67

StroopPart Min-  20,14-182,54 31,98 -284,64  40,57- 602,83 ©0,002%
c Mak (kw=12,408)
(1-3)**

Ort+SS 75,13+40,66 113,57 £ 68,15 152,12 + 121,81

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; ** post hoc inceleme sonug¢lari; Ort: Ortalama;
SS: Standart sapma; c: Kruskal Wallis Varyans analizi, kw: Kruskal Wallis Varyans analizi

test istatistik degeri
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Tablo 14. Gruplar arast WKET puanlariin Karsilastirilmasi

WKET Kontrol (n=30) Sizofreni (n=27) Sizoaffektif (n=27) P
Tamamlanan Min-Mak  0-9 0-8 0-8 0,053
Kategori Sayisi (kw=5,888)
Ort+SS 293+2,78 1,74 +2,35 1,74 +2,.28
Toplam Dogru  Min-Mak  30-99 27-105 27-104 ©0,024*
Cevap Sayisi (kw=7,491)
(1-2)**
Ort+SS 68,27 +21,01 52,59 +22,3 59,19 + 23,89
Toplam Yanhs  Min-Mak  18-98 23-101 24-101 ©0,021*
Cevap Sayisi (kw=7,696)
(1-2)**
Ort+SS 59,3+21,75 75,41 +223 68,81 + 23,89
Perseveratif Min-Mak 0-95 0-117 0-103 €0,774
Tepki Sayis (kw=0,514)
Ort+SS 43,2 +26,37 40,11 +41 36,33 + 33,09
Perseveratif Min-Mak  0-68 0-89 0-76 0,733
Hata Sayisi (kw=0,621)
Ort+SS 26,43+19,3 26,44 29,37 23,52 + 2354
Perseveratif Min-Mak  0-98 1-101 4-101 €0,719
Olmayan Hata (kw=0,66)
Sayisi
Ort+SS 32,87 +25,97 48,96 £ 41,12 453 +35,57
Kavramsal Min-Mak  0-94 0-98 3-97 ©0,024*
dizey tepki (kw=7,463)
sayis1 (1-2)**
Ort+SS 46,97 £ 26,95 28,44 + 27,66 34,85 + 28,87
Kontrol(n=12) Sizofreni(n=5) Sizoaffektif(n=6)
Ogrenmeyi Min-Mak  -10,68-26,23 -2,83-15,21 -4,94 -26,56 20,789
0grenme puani (F=0,24)
Ort+SS 3,95+9,59 4,11+7,56 7,25+12,01

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh farklihik; ** post hoc inceleme sonuglari; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma;
a:Tek Yonlu Varyans Analizi; c¢: Kruskal Wallis Varyans analizi, kw: Kruskal Wallis Varyans analizi test
istatistik degeri, F:Tek YOnlU Varyans Analizi test istatistik degeri

IL-6 ve TMEVPG1 ve NRON LncRNA ACT Degerleri ile Bilissel Testler
Arasindaki Iliskiye Ait Veriler

Kontrol grubunda TMEVPGL1 IncRNA ve IL-6 mRNA ile ACT degerleri hem

Stroop Testi hem de WKET puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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saptanmamig olup, NRON IncRNA ACT degerleri ile WKET perseveratif hata sayis1
arasinda zay1f diizeyde pozitif korelasyonun oldugu tespit edilmistir. (r=0,363) (tablo
15, tablo 18).

Sizofreni grubunda hem TMEVPG1 ve NRON IncRNA ACT degerleri hem de
IL-6 MRNA ACT degerleri ile Stroop Testi ve WKET puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmamustir (tablo 16, tablo 19).

Sizoaffektif grubunda TMEVPGI1 IncRNA, NRON IncRNA ve IL-6 mMRNA ile
ACT degerleri ile Stroop Testi puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigtir,. WKET puanlar1 ile TMEVPG1 IncRNA ve IL-6 mRNA ACT
degerleri arasinda iliski bulunmazken; NRON IncRNA ACT degerleri ile WKET ‘de
toplam dogru cevap sayisi (r=0,435) ve kavramsal diizey tepki sayis1 (r=0,403)
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon, toplam yanlis cevap sayisi ile de orta

diizeyde negatif korelasyon (r=-0,435) oldugu saptanmistir (tablo 17, tablo 20).

Tablo 15. Kontrol grubunda ACT degerleri ile WKET iliskisi

WKET IL-6 TMEVPG1 NRON

r P r P r P
Tamamlanan -0,147 0,438 0,106 0,576 -0,251 0,182
kategori sayis1
Toplam Dogru -0,276 0,14 0,087 0,649 -0,302 0,105
Cevap Sayisi
Toplam Yanhs 0,281 0,132 -0,9 0,637 0,29 0,12
Cevap Sayisi
Perseveratif -0,111 0,561 -0,048 0,801 0,343 0,064
Tepki Sayisi
Perseveratif -0,031 0,871 -0,095 0,616 0,363 0,048*
Hata Sayisi
Perseveratif 0,251 0,182 -0,09 0,635 0,012 0,949
Olmayan Hata
Sayisi
Kavramsal -0,323 0,082 0,05 0,794 -0,279 0,135
diizey tepki
sayis1
Ogrenmeyi -0,084 0,795 -0,294 0,354 0,112 0,729

0grenme puam

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 16. Sizofreni grubunda ACT degerleri ile WKET iliskisi

WKET

IL-6

TMEVPG1

NRON

r

r

r

Tamamlanan
kategori

sayisi

-0,346

0,077

-0,076

0,705

0,063

0,754

Toplam
Dogru Cevap
Sayisi

-0,244

0,22

0,126

0,532

0,126

0,531

Toplam
Yanhs Cevap
Sayisi

0,244

0,22

-0,126

0,532

-0,126

0,531

Perseveratif

Tepki Sayisi

-0,301

0,127

-0,05

0,806

0,164

0,413

Perseveratif

Hata Sayisi

-0,314

0,114

-0,099

0,622

0,145

0,471

Perseveratif
Olmayan

Hata Sayisi

0,084

0,666

0,058

0,772

-0,184

0,358

Kavramsal
duzey tepki

sayisl

-0,312

0,114

-0,154

0,442

0,1

0,621

Ogrenmeyi
O0grenme

puanm

-0,5

0,391

0,285

0,391

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 17. Sizoaffektif grubunda ACT degerleri ile WKET iligkisi

WKET IL-6 TMEVPG1 NRON

r P r P r P
Tamamlanan 0,162 0,420 0,004 0,982 0,227 0,225
kategori sayis1
Toplam Dogru 0,175 0,384 0,068 0,736 0,435 0,024*
Cevap Sayisi
Toplam Yanhs -0,175 0,384 -0,068 0,736 -0,435 0,024*
Cevap Sayisi
Perseveratif -0,015 0,942 -0,013 0,948 0,156 0,437
Tepki Sayis1
Perseveratif -0,081 0,69 -0,003 0,989 0,158 0,432
Hata Sayisi
Perseveratif -0,126 0,53 -0,02 0,92 -0,242 0,225
Olmayan Hata
Sayisi
Kavramsal 0,183 0,36 0,053 0,794 0,403 0,037*
duzey tepki
sayIs1
Ogrenmeyi 0,2 0,704 -0,486 0,329 -0,2 0,704

0grenme puam

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 18. Kontrol grubunda ACT degerleri ile Stroop Testi iliskisi

Stroop test L-6 TMEVPG1 NRON
r P r P r P

Stroop part 0,001 0,996 0,022 0,908 0,242 0,198
D

Stroop part 0,187 0,323 -0,224 0,233 -0,03 0,875
w

Stroop part 0,159 04 -0,206 0,274 -0,142 0,455
C

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon Kkatsayisi
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Tablo 19. Sizofreni grubunda ACT degerleri ile Stroop Testi iligkisi

Stroop test IL-6 TMEVPG1 NRON
r P r P r P

Stroop part 0,274 0,167 0,00 1 0,01 0,961
D

Stroop part 0,334 0,089 0,17 0,397 0,018 0,93
W

Stroop part 0,32 0,104 0,049 0,809 -0,043 0,83
Cc

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 20. Sizoaffektif grubunda ACT degerleri ile Stroop Testi iligkisi

Stroop test IL-6 TMEVPG1 NRON
r P r P r P

Stroop part 0,085 0,74 -0,039 0,847 0,101 0,615
D

Stroop part 0,07 0,728 -0,063 0,755 -0,054 0,788
w

Stroop part  -0,077 0,703 -0,068 0,737 -0,03 0,882
C

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon Kkatsayisi

PANSS Puanlan ile Bilissel Test Puanlar1 Arasindaki iliskiye Ait Veriler

Sizofreni grubunda PANSS puanlar1 ile bilissel test puanlarinin iligkisi
incelendiginde; PANSS-T, Stroop part W puan1 ve WKET toplam yanlis cevap sayis1
ile pozitif yonde iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica PANSS-T, WKET’de
tamamlanan kategorisi sayisi, toplam dogru cevap sayis1 ve kavramsal diizey tepki
sayisi ile negatif iligkili saptanmigtir. PANSS-P, WKET 6grenmeyi 6grenme puant ile
pozitif yonde iligkili bulunmustur. PANSS-N tim Stroop siire puanlar1 ile pozitif
iliskili saptanmistir. Ayrica PANSS-N WKET tamamlanan kategori sayisi, toplam
dogru cevap sayis1 ve kavramsal diizey tepki sayisi ile negatif korelasyon gostermistir.
PANSS-G puani ise WKET tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap sayisi ve
kavramsal diizey tepki sayis1 ile negatif korelasyon gostermistir. Ayrica PANSS-G
WKET perseveratif olmayan hasta sayis1 ve toplam yanlis cevap sayist ile pozitif iligki
bulunmustur. Sizofreni grubunda PANSS puanlar ile biligsel islevlerin iliskisi tablo

21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Sizofreni-PANSS puanlari ile biligsel islevlerin iliskisi

PANSS-T PANSS-P PANSS-N PANSS-G
r/p

Stroop part D 0,329/0,51 0,164/0,414 0,439/0,022* 0,313/0,112
Stroop part W 0,431/0,025* 0,181/0,366 0,501/0,008* 0,378/0,052
Stroop part C 0,336/0,87 0,210/0,292 0,414/0,032* 0,299/0,130
WKET tamamlanan -0,555/0,003* -0,273/0,168 -0,434/0,024* -0,443/0,021*
kategori sayisi
WKET toplam dogru -0,515/0,006* -0,194/0,332 -0,477/0,012* -0,549/0,003*
cevap sayisl
WKET toplam yanhs 0,515/0,006* 0,194/0,332 0,477/0,012* 0,549/0,003*
cevap sayisl
WKET perseveratif tepki -0,218/0,275 -0,116/0,563 -0,003/0,988 -0,296/0,134
sayisi
WKET perseveratif hata -0,211/0,292 -0,102/0,614 0,010/0,961 -0,300/0,128
sayisi
WKET perseveratif 0,324/0,099 0,073/0,718 0,187/0,349 0,456/0,017*
olmayan hata sayisi
WKET 6grenmeyi 0,400/0,505 0,975/0,005* 0,051/0,935 -0,051/0,935
6grenme puani
WKET kavramsal diizey -0,457/0,016* -0,199/0,321 -0,426/0,027* -0,441/0,021*

tepki sayisi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

Sizoaffektif grubunda PANSS puanlar1 ile biligsel test puanlarinmn iliskisi

incelendiginde; PANSS-T, Stroop part W siire puan1 ve WKET perseveratif olmayan

hata sayis1 ile pozitif yonde iliskili oldugu gézlenmistir. Ayrica PANSS-T, WKET

tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayis1 ve perseveratif hata sayisi ile

negatif yonde iliskili saptanmistir. PANSS-P puanin WKET tamamlanan kategori
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sayisi, perseveratif tepki sayist ve perseveratif hata sayisi ile negatif, perseveratif
olamayan hata sayisi1 ile de pozitif yonde iliskili oldugu goriilmiistiir. PANSS-N puani
Stroop part W siire puani ile pozitif yonde, WKET tamamlanan kategori sayisi ile
negatif yonde iliskili bulunmustur. PANSS-G puani ile biligsel test puanlar1 arasinda
anlamli iligki gosterilememistir. Sizoaffektif grubunda PANSS puanlar ile bilissel

islevlerin iligkisi tablo 22’te gosterilmistir.

Tablo 22. Sizoaffektif- PANSS puanlari ile biligsel islevlerin iliskisi

PANSS-T PANSS-P PANSS-N PANSS-G
rip

Stroop part D 0,302/0,126 0,199/0,321 0,295/0,135 0,167/0,404
Stroop part W 0,393/0,042* 0,195/0,331 0,407/0,035* 0,262/0,188
Stroop part C 0,339/0,084 0,164/0,412 0,324/0,100 0,243/0,223
WKET tamamlanan -0,501/0,008* -0,391/0,044* -0,409/0,034* -0,358/0,067
kategori sayisi
WKET toplam dogru -0,314/0,111 -0,315/0,109 -0,278/0,161 -0,163/0,418
cevap sayisl
WKET toplam yanhs 0,314/0,111 0,315/0,109 0,278/0,161 0,163/0,418
cevap sayisl
WKET perseveratif tepki -0,397/0,040* -0,409/0,034* -0,148/0,460 -0,281/0,155
sayisl
WKET perseveratif hata -0,404/0,037* -0,398/0,040* -0,163/0,415 -0,285/0,149
sayisi
WKET perseveratif 0,450/0,018* 0,427/0,026* 0,301/0,127 0,281/0,156
olmayan hata sayisi
WKET 6grenmeyi 0,029/0,957 0,406/0,425 0,395/0,439 -0,143/0,787
6grenme puani
WKET kavramsal dizey -0,296/0,133 -0,320/0,103 -0,243/0,222 -0,212/0,53

tepki sayisi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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IL-6 ve TMEVPG1 ve NRON LncRNA ACT Degerleri ile PANSS Skorlari
Arasindaki Iliskiye Ait Veriler

Sizofreni grubunda; IL-6 mMRNA, TMEVPG1 IncRNA, NRON IncRNA ACT
degerleri ile PANSS skorlar1 aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (Tablo 23). Sizoaffektif grubunda, IL-6 mMRNA, TMEVPG1 IncRNA
ACT degerleri ile PANSS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmazken, NRON IncRNA ACT degerleri PANSS P puani arasinda diisiik diizeyde
negatif yonde korelasyon oldugu bulunmustur (r:-0,381) (Tablo 24)

Tablo 23. Sizofreni grubunda ACT degerleri ile PANSS skorlari iliskisi

PANSS P PANSS N PANSS G PANSS T
r P r P r P r P
IL-6 -0,003 0,987 0,187 0,35 0,014 0,944 0,129 0,521
TMEVPG1 -0,169 0,398 0,01 0,619 0,09 0,655 -0,018 0,93
NRON 0,138 0,491 0,051 0,801 0,091 0,651 0,171 0,394

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 24. Sizoaffektif grubunda ACT degerleri ile PANSS skorlar1 iligkisi

PANSS P PANSS N PANSS G PANSS T
r P r P r P r P
IL-6 0,116 0,564 0,074 0,714 -0,085 0,675 0,032 0,874
TMEVPG1 -0,220 0,271 0,023 0,91 -0,023 0,908 -0,063 0,754
NRON -0,381 0,05* -0,122 0,546 -0,02 0,92 -0,235 0,237

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iligki; r: Spearman korelasyon katsayisi

IL-6 ve LncRNA (TMEVPG1 ve NRON) ‘larin Aralarindaki iliski

Kontrol grubu ve sizoaffektif grubunda TMEVPG1 IncRNA, NRON IncRNA ve
IL-6 mRNA arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Sizofreni grubunda TMEVPG1 ve
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NRON IncRNA’lar arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
(r=0,384) (tablo 25).

Tablo 25. Ekspresyonlarin birbirleri ile iligkileri

TMEVPG1 NRON IL-6
r P r P r P

_ TMEVPG1 1 - 0,12 0,951 0,054 0,776
o)
e
Z NRON 0,12 0,951 1 - 20,022 0,906
X

IL-6 0,054 0,776 20,022 0,906 1
— TMEVPG1 1 - 0,384 0,048* 20,105 0,602
g
&
S NRON 0,384 0,048* 1 - 20,018 0,929
(7}

IL-6 -0,105 0,602 -0,018 0,929 1
. TMEVPG1 1 - 0,158 0,431 20,032 0,875
=
X
= NRON 0,158 0,431 1 - 20,071 0,726
=
<
N
= IL-6 20,032 0875 20,071 0,726 1

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

IL-6 ve TMEVPG1 ve NRON LncRNA ACT Degerleri ve Klorpromazin
Esdeger ila¢c Dozu Arasindaki Iliskiye Ait Veriler

Sizofreni grubunda klorpromazin esdeger ilag dozu ile NRON IncRNA ACT
degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonde korelasyon saptanmustir (r= 0,457).
TMEVPG1 IncRNA ve IL-6 MRNA ACT degerleri ile anlamli iliski gosterilememistir.
Sizoaffektif grubunda klorpromazin esdeger ilag dozu ile TMEVPGI1 IncRNA, NRON
INcRNA ve IL-6 mMRNA ACT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (Tablo 26).
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Tablo 26. Klorpromazin esdegeri ile ACT degerleri iliskisi

Klorpromazin TMEVPG1 NRON IL-6
Esdeger
doz(mg/qg)

r P r P r P
Sizofreni 0,117 0,568 0,457 0,019* -0,111 0,591
Sizoaffektif 0,136 0,506 0,109 0,596 0,022 0,914

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

ROC ANALIZi SONUCLARI

ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilarak TMEVPG1 IncRNA,
NRON IncRNA ve IL-6 mRNA parametrelerinin gruplari birbirlerinden ayirt etme
basarilar1 incelenmistir. Analiz sonucunda NRON IncRNA ve IL-6 mRNA ekspresyon
diizeylerinin gruplar1 birbirlerinden istatistiksel olarak aymrt edemedigi goriilmiistiir.
TMEVPGI1 IncRNA ‘nmn “sizofreni ile sizoaffektif” olgular1 ve “sizoaffektif ile
kontrol” olgular1 birbirlerinden istatistiksel olarak ayirt edemedigi, ‘“sizofreni ile
kontrol” olgularmi ise istatiksel olarak ayirt edebildigi ancak bu ayirt ediciligin zayif

diizeyde oldugu saptanmustir (p:0,042, AUC:0,657) (Tablo 27).

Tablo 27. ROC analizine ait veriler

Sizofreni- Sizoaffektif- Sizofreni-
Sizoaffektif Kontrol Kontrol-
AUC p AUC p AUC p
TMEVPG1 0,492 0,924 0,643 0,064 0,657 0,042*
NRON 0,599 0,21 0,523 0,767 0,616 0,133
IL-6 0,631 0,099 0,525 0,749 0,646 0,059

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamh ayirt edicilik; AUC: Egri Altinda Kalan Alan; ROC
Analizi
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TARTISMA

Bagisiklik fonksiyonlarmnin sizofrenide 6nemli bir rol oynayabilecegi uzun
zamandir arastirilmaktadir (75). Epidemiyolojik, serolojik ve ndrogoruntileme
caligmalarinda, sizofreni hastalarinda artmis inflamasyon kanitlar1 gosterilmistir (80).
Ayrica IL-6, TNF-a ve IFN-y dahil proinflamatuar sitokinlerin yliksek ekspresyonu ile
karakterize edilen kalic1 subklinik inflamasyon, sizofreni literatiiriinde tekrarlanan bir
bulgudur (9). Son yillarda yapilan ¢alismalar, kodlamayan RNA'larin islevsel
biyomolekiilleri temsil edip etmedigi konusunda tartismaktadir. Yeni RNA’larin
islevlerinin tanimlanmaya baslamasi, hiicrelerde 6nemli siireglerde rol oynadiklarini
gostermistir. Ozellikle insan genomunun %98,8’ini kapsayan ncRNA’larmn hiicresel
savunmada, gelisimsel siireclerde, farklilasmada, DNA replikasyonunda,
transkripsiyonda ve  post-transkripsiyonel  dlizeyde gen ekspresyonunun

susturulmasinda goérev aldiklar1 belirlenmistir (9).

Ayrica IncRNA'larin degistirilmis aktivitesinin, sizofreni de dahil olmak tizere
noropsikiyatrik bozukluklara katkida bulundugu ve bagisiklik fonksiyonunun
diizenlenmesinde de kritik roller oynadig1r gosterilmistir (9). Calismamizda
arastirdiZimiz TMEVPG1 ve NRON IncRNA'larin her ikisinin de proinflamatuar
sitokin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (113).
LncRNA TMEVPG!’in IFN-y ekspresyonunu arttirdigi (142) ve IncRNA NRON’un
IL-6 ve IFN-y dahil olmak iizere bir dizi sitokinin ekspresyonunu kontrol eden

transkripsiyon faktorii NFAT"1 diizenledigi bilinmektedir (10).

Bu bilgiler 1s18inda hastaliklarin patofizyolojisinde inflamatuar siireclerle
birlikte, gen ekspresyonda ve epigenetik diizeyde diizenleyici islevi bilinen

IncRNA’larin arastirilmasi 6nemli gériinmektedir.

Calismamizda gruplarin sosyodemografik o6zellikleri incelendiginde; yas,
cinsiyet ve egitim durumlar1 agisindan, onceki ¢alismalara benzer sekilde aralarinda
anlamli farklilik bulunmamustir (8,97,101,120,143,144). EK olarak, periferik sitokin
seviyelerini etkiledigi bilinen sigara (145) ve alkol kullanim oranlari ile glinliik
kullanilan sigara miktar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu durum

calismamizda; sigara, madde kullaniminin karistirici faktor olmasini engellemistir.
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Meta-analizler go¢cmen gruplarin sizofreni ve diger psikotik bozukluklar
acisindan yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir (26). Calismamizda bu risk
faktorlerinden gd¢ durumu agisindan gruplar arasinda anlamli  farklilik

saptanmamigtir.

Sizofreni igin ortalama baglama yasi1 15-25 yastir. Sizoaffektif bozukluk da
sizofreniye benzer bir yas dagilimi gosterir (21). 1990 yilinda yapilan bir ¢alismada;
sizofreni, duygudurum bozuklugu ve sizoaffektif bozuklugu olan yaklasik 900 kisinin
kayitlar1 gozden gegirilmis; sizoaffektif bozuklugu olan hastalarm yaklasik tigte birinin
25 ila 35 yas, lcte birinin sizofreni i¢in ortalama baslangic yasina benzer sekilde 25
yasindan Once ve lc¢te birinin de 35 yasindan sonra tanmi aldigmi gosterilmistir
(65).Calismamizda da her iki grupta da hastalik baslama yaslarinin ortalamasmin 20’li
yaslar oldugu goriilmiistiir. Ayrica hasta gruplar1 arasinda hastalik siireleri bakimindan

da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sizofrenide bozuklugun ortaya ¢iktig1 donem egitim siirecine, sosyal iliskilerin
gelistirilmesine ve sonrasinda is hayatina atilacaklar1 yaslara rastladigindan, hastalarin
genel topluma gore egitim siiresi, is bulup caligma ve evli olma oranlar1 daha diisiiktiir
(23). Takip ¢aligmalar1 sizofreni hastalarinin yaklasik %30-40’1nin orta ve iyi derecede
iyilestiklerini, is, aile ve sosyal uyumlarinin iyi oldugunu ortaya koymaktadir (51).
Yani sizofreni hastalarinin yarisindan fazlasinin is, aile ve sosyal uyumlarmin iyi
olmadig1 gorillmektedir. Calismamizda da benzer sekilde, medeni durumlar
incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu
goriilmiistiir. Bosanmis ve bekar olma orani sirasiyla yiiksek olarak sizofreni,
sizoaffektif bozukluk ve en az olarak da kontrol grubunda saptanmistir. Kontrol
grubundaki evli oraniin hem sizofreni hem de sizoaffektif grubundaki evli oranindan
daha yiksek oldugu goriilmiistir. Yine beklendigi iizere, ¢alisma durumlari
incelendiginde gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve aktif
calisma oranimin hasta gruplarinda daha diisiik oldugu goriilmistiir. Kontrol grubunun
yaridan fazlasmin is¢i olarak ¢aligtigi goriilmektedir. Bu durum, bolgemizdeki tekstil

alanindaki istihdam yogunlugu ile iliskili olabilir.

Calismalarim ¢ogunda, sizoaffektif bozukluk, sizofreniye gore hastalik

oncesinde islevselligin daha yiiksek oldugu, tetikleyici bir olaym saptanabildigi,
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dongiisel ve hizli baglangich belirtilerin goriildiigii, iyilesme oranlarmin gérece daha
yiiksek bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmistir (69). Ayrica klinik seyrinin,
sosyal ve mesleki islevselliginin sizofreniye kiyasla daha iyi oldugu kabul
edilmektedir (146). Ancak uzun siireli izlemde, sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin
sosyal islevsellikleri daha iyi korunurken, mesleki islevselliklerinde daha fazla kayip
olmakta ve hastalarin 2/3'i calisamaz hale gelmektedir (58). Calismamizda da bununla
uyumlu olarak sizofreni ve sizoaffektif grupta esit oranda malulen emekli olgu
oldugunu tespit edilmistir. Ayrica calismamizda sizofreni ve sizoaffektif grupta
calisma oranlar1 benzer olsa da en az calisma oraninin sizoaffektif grupta saptanmis

olmas1 da bunu dogrulamaktadir.

Sizofrenide tahmini kalitim %80 civarindadir ve bipolar bozukluk, otizm, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozukluguyla beraber en yiiksek kalitima sahip psikiyatrik
hastaliklardandir (24). Sizoaffektif bozukluk etiyolojisinde de sizofrenide oldugu gibi
genetik faktorler dnemlidir. Baglant1 ¢aligmalari sonucunda sizofreni, sizoafektif
bozukluk ve duygudurum bozuklugu arasinda ortak olan bircok kromozom bdélgesi
gosterilmistir (30). Benzer sekilde sizoaffektif bozukluk hastalarinin ailelerinde,
sizofreni hastalarina gore, daha fazla duygudurum bozukluguna ve duygudurum
bozukluk hastalarma gore, daha fazla sizofreni Oykiisii saptanmistir (58).
Calismamizda da bu bilgilerle uyumlu olarak hasta gruplarindaki katilimcilarin
%25’ ininden fazlasmin birinci derece yakinlarinda psikotik bozukluk 6ykusi tespit
edilmistir. Kontrol grubunda ise birinci derece yakinlarinda psikotik bozukluk 6ykisi

olan olgu bulunmamaktadir.

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk gruplarindaki olgular arasinda basvuru sekli
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Her iki hasta grubunda
yatig Oykiisii olup olmamasi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Hasta gruplarinda benzer ve ortalama yaklasik 15 y1illik
hastalik 6ykiisii olmas1 dikkate alindiginda bu bekledigimiz bir bulgudur.

Calismamizda, VKI sizoaffektif grupta (VKI>30), hem sizofreni hem de kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte sizofreni ve
kontrol grubunun VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayip,

VKI’lerinin 25’in iizerinde oldugu saptanmustir. Sizofreni hastalarinda metabolik
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sendrom gelisme riskinin yliksek oldugu ve net olmasa da bu durumun kalitsal veya
yaygin olarak kullanilan antipsikotik ilaglarin yan etkisiyle iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (100). Her iki grubun da yiksek dozlardan antipsikotik ilag
kullandig1 bildiginden, VKI ‘lerindeki yiikseklik beklenen bir bulgudur. Bipolar
bozukluk ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalar da metabolik sendrom agisindan risk
altinda goriilmektedir. Calismamizin sonuglariyla uyumlu olarak bu risk artisi, [CD-9
Kriterleri ile tan1 konulmus 7529 erkek hastanin katildig1 bir ¢alismada gosterilmistir.
Calismada sizofreni hastalariyla karsilastirildiginda (lojistik regresyon analizi ile yas,
ik ve tiitiin kullanim1 kontrol edildikten sonra) sizoaffektif bozuklukta, dislipidemi
tanisinin, sizofreni hastalaria gore %36 ve obez olma olasiligmin ise %30 daha fazla
oldugu gosterilmistir (147). Son yillarda obezitenin yaygin bir saglik sorunu haline
geldigi bilinmektedir. Abdominal obezite ve metabolik sendromun prevalansi giderek
artmaktadir (148,149). Bu nedenle kontrol grubunun da VKI degerlerinin yiiksek

olmasi, diinyada artis gosteren obezite verileri ile uyumludur.

Calismamizda, hasta gruplarinda yatis sayisi, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
sizoaffektif grupta daha yiiksek tespit edildi. Bu sonu¢ sizoaffektif bozuklugu,
sizofreni veya duygudurum bozukluklari ile karsilastiran ¢aligmalarin sistematik
olarak incelendigi arastirmanin sonuglariyla uyumludur. Bu incelemede, ¢calismamiza
benzer sekilde sizoaffektif hastalar sizofrenlerle karsilastirildiginda, daha fazla
hastaneye yatis sayis1 gostermistir. Bu bulgular, sizoaffektif hastalarin muhtemelen
daha epizodik bir seyir izlemesi ve bunun sonucunda da sizofrenlerden daha fazla

hastane yatislarinin olabilecegi seklinde yorumlanmustir (59).

Sizofreni hastalarinda IL-6 diizeylerinde artis bir¢ok calismada nispeten tutarl
bir sekilde gosterilmistir (101,150-153). 70 kronik sizofreni hastasi ile yas ve cinsiyet
olarak eslesmis 30 saghkli kontroliin, serum IL-2, IL-6 ve IL-8 dizeylerinin
karsilastirildig1 ¢alismada; kronik sizofreni hastalarinda, serum IL-2, IL-6 ve IL-8

seviyeleri 6nemli 6lcude yiiksek saptanmustir (97).

Sizofreni hastalarindaki sitokin diizeylerini arastiran 62 calismanin incelendigi
ilk meta-analizde, sizofreni hastalarinda IL-6 diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir. (154).
Miller ve arkadaslarmin 40 ¢alismayi inceledigi daha yakm tarihli meta-analizinde

(83), sizofreni hastalarinda, c¢esitli hastalik evrelerinde ve tedavi kosullarinda
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sitokinler arastirildi. Hastalar {i¢ gruba ayrildi: ila¢ kullanmamus ilk atak psikoz, akut
psikoz niiksii ve ayaktan ilag¢ tedavisi goren stabil sizofreni hastalar1. Sonuglar, ilk atak
psikoz ve akut psikoz niiksi olan hastalarda IL-1p, IL-6, TNF-a, IFN-y ve IL-12
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide ylikseldigini ve antipsikotik tedavi ile IL-6, IL-1J ve IFN-
vy diizeylerinde azalma oldugunu gosterdi. Bu nedenle meta-analizde, IL-6'nin sizofreni
hastalarinda bir durum belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ayni meta-
analizde, stabil hasta gruplar1 ile yapilan ¢alismalarin az sayida oldugu, calismalarda
orneklemlerin kiiciik oldugu ve caligmalarin heterojenite gosterdigi vurgulanmistir
(83). Temmuz 2020'ye kadar olan ¢alismalarin tarandigi bir baska meta-analiz;
sizofreni hastalarinin serum IL-6 seviyelerinin saglikli kontrollerden 6nemli 6lciide
daha yiiksek oldugunu ve tedaviden sonra serum IL-6 diizeylerinde diisme oldugunu
saptamistir. Ayni meta-analizde, sizofreni hastalarinda, tedaviden sonra serum IL-6
diizeyi azalma gosterse de saglikli kontrollerden daha yiiksek diizeylerini korumustur.
Yazarlar tedaviden sonra serum IL-6 duizeylerindeki azalmada, antipsikotik tedavilerin
etkili olabilecegini belirtmislerdir (103). Ayrica bazi ¢alismalarda bipolar epizodlarin
Klinik remisyonu ile immdin aktivasyonun normale dondiagi saptanmistir (155).
Afektif psikozda, mani doneminde inflamatuar yanitlarda artis oldugu, 1L-6, TNF-a,
IL-1RA diizeylerinin mani sirasinda yiikseldigi gosterilmistir (83,156,157). Bununla
birlikte ilk atak psikoz ve akut relaps hastalarinda IL-6 yiikselmesini dogrulamayan
(158) ve IL-6 diizeylerinde herhangi bir degisiklik bildirmeyen c¢alismalar da
mevcuttur (96,145,159-161). Ornegin; Arabska ve arkadaslar1 calismalarinda,
sizofreni hastalarinda serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin saglikli deneklere gore farkli

olmadigni bildirmislerdir (162).

Bizim ¢alismamizda IL-6 ekspresyon seviyelerinin molekiler diizeyde gruplar
arasinda farklilik gosterdigi bulunmustur. Sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore
IL-6 ekspresyonu -3,11 kat, sizofreni grubunda ise -9,16 kat azalmis olarak
saptanmistir. Calismamizda her iki hasta grubunda ortalama 15 yila yakin hastalik
Oykiisii mevcuttu. Katilimeilarin ¢cogunu kronik ve direncli hastalar olusturmaktaydi.
Bu nedenle her iki hasta grubunda da iki ve daha fazla antipsikotik ilacin maksimum
dozdan kullanildig1 goériilmiistiir. Her iki hasta grubunda da antidepresan ve
benzodiazepin grubu ile antikolinerjik ila¢ kullanim oranlar1 benzerdir. Sizofreni

grubunda DDD ilag kullamimi tespit edilmemistir. Iki hasta grubu arasinda
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kullandiklar1 gilinlik klorpromazin esdeger antipsikotik ilag dozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir. Bu nedenle yukarida
bahsedildigi gibi literatiirdeki ¢cogu caligmada saptanan yiiksek IL-6 diizeylerinin
calismamizda gosterilememis olmasi ilag etkisine de bagli olabilir. Antipsikotik
ilaglarin anti-inflamatuar etkilerine dair gesitli kanitlar vardir (163-165). Antipsikotik
tedavi ile IL-1p, IL-6 SIL-6R ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin azalig1 ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (166,167). Akut psikotik semptomlar1 bulunan ve en az 4
ay boyunca ilagsiz olan 71 sizofreni hastast ve 174 kontroliin plazma sitokin
seviyelerinin incelendigi calismada, hasta grubunda IFN-y, TNF-a ve IL-6
seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, IL-4 ve IL-2 seviyelerinin ise daha
diistik bulunmustur. Calismada 6 haftalik antipsikotik ila¢ tedavisinden sonra IL-6 ve
TNF-a diizeylerinin 6nemli 6lglide azaldig: belirtilmistir (98). Feng Z ve arkadaslar1
tarafindan yapilan meta-analizde, serum IL-6 diizeylerinin, risperidon tedavisinden
sonra distigi gosterilmistir (168). Baska meta-analizler de antipsikotik ilag
tedavisinden sonra serum IL-6 diizeylerinin tedavi Oncesine gore daha diisiik
seviyelerde oldugunu gostermistir (169-171). Jarostaw Sobis ve arkadaslarinin
calismasi, aripiprazol tedavisinin serum IL-6 seviyelerini azaltabilecegini
gostermistir (172). Bizim c¢alismamizda da hastalarda yiiksek dozlarda kullanilan
antipsikotik ila¢ etkisine bagl, daha diisiik IL-6 ekspresyon seviyeleri elde edilmis
olabilir. Ayrica IL-6 dahil olmak Uzere bircok sitokinin, ilk atak psikozda tedavi
yanitin1 6ngorebildigi 6ne strtilmistiir (173). Antipsikotik tedaviyi takiben, klinikte
dizelme ile IL-6 diizeylerindeki azalma, ¢ogu ¢alismada gosterilmistir
(103,154,174,175). Miller ve arkadaslarinin meta-analizinde, sizofreni hastalarinda
periferik 1L-6, IL-1PB ve IFN-y sitokin seviyeleri antipsikotik tedaviden sonra 6nemli
Olglide azalmustir. (83). Bu sonuclar hem tipik hem de atipik antipsikotiklerin
mikroglial aktivasyonu baskiladigini, dolayisiyla proinflamatuar sitokinler ve nitrik
oksit gibi inflamatuar aracilar1 inhibe ettigini bildiren c¢aligmalarin sonuglariyla
benzerdir (176-178). Caliymamizda her iki hasta grubunda da tedavi yanit1 olup,
ayaktan takip edilen kronik hastalarin ¢ogunlukta (%74,1) olmasi, bu ¢aligmalarin

sonuglariyla uyumludur.

Ote yandan antipsikotiklerin sitokinler tzerindeki anti-inflamatuar etkilerini

tutarli bulmayan c¢alismalar da vardir (148,149,179,180). Ayrica atipik
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antipsikotiklerin, inflamatuar yanitlar1 arttirdigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Ormnegin; klozapinin proinflamatuar sitokin diizeylerini arttirdig1 bildirilmistir
(145,181,182). Calismamizda klozapin kullanan sadece 4 hasta oldugu ve bunlarin
tamaminin sizofreni grubunda oldugu goriilmiistir. Bununla birlikte baska bir
caligmada ise olanzapin ve risperidon ile tedavi, anti-inflamatuar sitokinler IL-1RA ve
IL-10'un serum seviyelerini diigiiriirken, degerlendirilen diger yedi sitokinin

ekspresyonunu dnemli 6lgiide etkilememistir (91).

Yukardaki bilgiler sonucunda anti-psikotik ilaglarin inflamasyon (zerindeki
etkileri nispeten tutarsizdir. Ciinkii antipsikotik ilaclar inflamatuar siirecler tizerinde 2
sekilde etki etmektedir; sitokin seviyelerindeki degisiklikler iizerinde dogrudan anti-
inflamatuar yol ve dolayli pro-inflamatuar yol. Ornegin; Song Ve arkadaslar1 daha 6nce
ila¢ kullanmamus ilk atak psikoz hastalarinda, 6 aylik risperidon tedavisi sirasinda IL-
1B diizeylerinin baslangigta azaldigmi ancak daha sonra zamanla kademeli olarak
yiikseldigini saptadilar. Ayrica IL-6 ve TNF-a diizeylerinin tedavi strecince dnemli
Olciide degistigini ancak 6 ay sonra baslangi¢ seviyelerine dondiigiinii tespit ettiler. Bu,
baslangicta risperidon tedavisiyle muhtemelen ilaca bagli kilo alimi yan etkisi
nedeniyle tedavi siiresince azalan bir anti-inflamatuar etkiyi diisiindirmektedir. Bu
uzunlamasina ¢alismanin sonucu, antipsikotiklerin hem pro-inflamatuar hem de anti-

inflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir (183).

Diger yandan inflamasyonun sizofreni patofizyolojisinin potansiyel bir
mekanizmasi olup olmadigini arastirmak i¢in, antipsikotik ilaglar ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip diger ilaglar (minosiklin ve NSAII) kullanilarak calismalar
yapilmigtir. Minosiklin, mikroglia lizerinde antiinflamatuar potansiyele sahip, yaygin
olarak recete edilen bir antibiyotiktir. Minosiklin kendi basina kan beyin bariyerini
gecebilir, boylece minosiklin, sizofreni semptomlarmi iyilestirmeye uygun olarak
mikroglia iizerinde dogrudan etki edebilir. Randomize kontrollii bir ¢aliymada,
antipsikotik tedaviye ek olarak NSAIl'lerin alinmasi, sizofreni spektrum

bozuklugunda semptom siddetini iyilestirici etki gostermistir (82).

Bazi veriler, IL-6 dahil olmak iizere serum sitokin konsantrasyonlarinin hastalik

siddeti, siiresi ve antipsikotik tedavi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (107). IL-
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6 ile hastalik siiresi arasindaki pozitif iligki gdsteren ¢aligmalardan (144,184,185)
farkli olarak, calismamizda hem IL-6 mRNA hem de IncRNA ‘lar (TMEVPGI ve
NRON) ile hastalik siiresi arasinda iliski gosterilememistir. Ancak sizofreninin farkl
evrelerinde stres, kortizol ve sitokin konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiler hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Bu nedenle sitokin konsantrasyonlari, hastalik prodromu,
progresyon ve tedavi yanit1 arasindaki iligkileri anlamak ic¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir. ilk atak psikoz, psikoz gelisimi agisindan klinik olarak yiksek risk
altindaki bireyler ve tedaviye direngli hastalig1 olan kisilerle ilgili uzunlamasmna

caligmalar bu konular1 incelemek i¢in faydali olacaktir (107).

Calismamizda hasta gruplar1 arasinda PANSS alt 6lgek puanlar1 incelendiginde
PANSS-N skoru harig istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Sizofreni
grubunda PANSS-N skorunun sizoaffektif gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Sizoaftektif bozuklugun klinik seyrinin, sosyal
ve mesleki islevselliginin sizofreniye kiyasla daha iyi oldugu kabul edilmektedir (146).
Bu nedenle sizofreni grubunda PANSS-N puanlarmin daha yiiksek olmasi beklenen
bir bulgudur.

WKET, vyiiriitiicii islevleri 6lgmede en yaygin olarak uygulanan néropsikolojik
testlerden biri olmustur. Sizofreni hastalarmin WKET’de kontrollerden daha koti
performans sergiledigi gosterilmis olsa da WKET performansini semptom boyutlar1
ile iligskilendiren arastirmalar tutarsiz sonuglar gostermistir. WKET performansmin
pozitif semptomatoloji ile iliskisi tutarsiz goriinmektedir. Caligmalar ¢ogunlukla
negatif semptomlarin daha diisiik bilissel performansla iligkili oldugunu gostermistir
(185). Calismamizda da literatiirdeki genel kaniya benzer sekilde sizofreni grubunda,
PANSS-P WKET-6grenmeyi O6grenme puani ile pozitif yonde yiksek diizeyde
korelasyon gosterirken; PANSS-N tiim Stroop siire puanlari ile orta diizeyde pozitif
korelasyon gostermistir. Ayrica PANSS-N, WKET tamamlanan kategori sayisi,
toplam dogru cevap sayis1 ve kavramsal diizey tepki sayisi ile orta diizeyde negatif
korelasyon gostermistir. Bu sonuglarimiz sizofreni hastalarinda yiiriitiicii islevler ve
dikkatte bozulmayla daha c¢ok negatif semptomlarin iligkili olabilecegini

gostermektedir.
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Sizoaffektif grupta, PANSS-N puani, Stroop part W siire puant ile orta diizeyde
pozitif yonde, WKET tamamlanan kategori sayisi ile orta diizeyde negatif yonde
iligkili bulunmustur. PANSS-P puanin WKET tamamlanan kategori sayist ile diisiik
diizeyde negatif korelasyonu oldugu saptanmistir. Ancak PANSS-P puanin,
perseveratif tepki sayisi ile orta diizeyde, perseveratif hata sayisi ile de diisiik diizeyde
negatif yonde korele oldugu goriilmiistiir. PANSS-P puani ayrica, perseveratif
olmayan hata sayisi ile orta diizeyde pozitif yonde korelasyon gostermistir. Bu
sonuglar, sizoaffektif grubunda PANSS puanlar1 ile biligsel test puanlarinin iligkisi
incelendiginde, daha tutarli sonucun, negatif semptomatoloji ile iligskisinde oldugunu

gostermektedir.

PANSS-P puanlarindaki bu tutarsizligin, sizofreni semptomatolojisinin pozitif
boyutunun heterojen olmasiyla iliskili oldugu distniilmektedir. Bu, pozitif
semptomatolojinin, dezorganizasyon ve gercekligin carpitilmasi olarak bdliimlere
ayrilabilecegini diisiindiiren bulgularla desteklenmistir. Haliisinasyonlar ve sanrilar
gibi gerceklik carpitma semptomlari1 nispeten saglam biligsel islevlerle iliskili oldugu
halde; dezorganizasyon semptomlarinin, bir¢ok alanda, bilissel bozulmayla gii¢lii bir
sekilde iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ornegin; 2001 yilina ait bir meta-analizde;
WKET'de daha koti performans ile negatif semptomlarin istatistiksel olarak anlamli
iligkisi  oldugu  gosterilmistir.  Ayrica  dezorganizasyon  semptomlari,
perseverasyonlarla anlamli olarak pozitif korelasyon gostermistir. Buna karsilik,
gergekligi  carpitma  semptomlar1  ve tiim pozitif semptomlar birlikte
degerlendirildiginde, WKET  puanlar1 ile korelasyon  gosterilememistir.
Arastirmacilar, bazi korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli olsa da semptom
boyutlar1 ile bilissel performans arasinda gozlenen iligkilerin zayif oldugunu
belirtmislerdir. Bu zayif iliski, arastirmacilar tarafindan, biligsel bozulmanin hastalik

stireglerinden goéreceli bagimsiz olmasi seklinde yorumlanmustir (185).

Belirti boyutlar1 ve noropsikolojik test performans: arasinda iligki ile ilgili
calismalarin tutarsizlik gostermesine neden olabilecek iki faktor vardir. Birincisi
calismalarda, hastalarin akut psikozdan kronik sizofreniye kadar degisen farkli klinik
evrelerde olmasidir. Semptom boyutlar1 ve noropsikolojik test performanslari
arasindaki iliskilerin, hastaligin farkli evrelerindeki hastalar i¢in degisebilecegi 6ne

sitiriilmiistiir. Tkincisi, metodolojik farkliliklar, rapor edilen iliskilerdeki tutarsizliklara
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katkida bulunabilir. BPRS, SANS ve PANSS gibi farkli semptom skalalarinin
kullanimi, biligsel eksiklikler ve semptom kiimeleri arasinda farkli korelasyonlara
neden olabilir (185). Tim bu faktorlerle iliskili olarak; ¢alismamizda da negatif
semptomatoloji bilissel bozulmayla daha iligkili bulunmus olsa da saptadigimiz
korelasyonlar ¢ogunlukla orta-diisiik diizeydedir ve testlerin tiim puanlarinda benzer

iliski gosterilememistir.

Caligmamizda, IL-6 mMRNA ve IncRNA (TMEVPGL1 ve NRON) ACT degerleri
ile PANSS puanlar1 arasindaki iliski incelendiginde; sizoaffektif grubunda IL-6
MRNA, TMEVPG1 IncRNA ACT degerleri ile PANSS skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmazken, NRON IncRNA ACT degerleri ile PANSS-P puani
arasinda diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon oldugu bulunmustur. Bu sonug
NRON ekspresyonundaki artigin, pozitif semptomatoloji ile diisiik diizeyde pozitif
yonde iligkili olabilecegini gdstermektedir. Sizofreni grubunda ise; IL-6 MRNA,
TMEVPG1 IncRNA, NRON IncRNA ACT degerleri ile PANSS skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gOsterilememistir. Literatiirde ulasabildigimiz
kadariyla hem sizofreni hem de sizoaffektif bozuklukta semptom siddeti ile
IncRNA’lar1 (TMEVPG1 ve NRON) birlikte inceleyen caligma bulunmamaktadir.
Sinirl sayida galigsma diginda (97,98,102,186) arastirmalarin ¢ogu, sizofreninin pozitif
semptomlarmin siddeti ile, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokin seviyeleri
arasinda kesin bir pozitif iliski gésterememistir (187-189). Bir ¢alismada, sizofreni
icin riskli mental durumu olan Kkisilerde, IL-6 plazma seviyeleri ile pozitif
semptomlarm siddeti arasinda pozitif korelasyon gosterilmis ve IL-6’nin prodromal

dénemde bir belirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (102).

Proinflamatuar sitokinlerin emosyonel ve sosyal islevleri belirgin sekilde
bozdugu bilinmektedir (190). Proinflamatuar sitokinleri indiikleyen ajanlarm hem
periferik hem de merkezi uygulamasmin sizofreninin negatif semptomlariyla
baglantili olan anhedoni ve sosyal islev bozukluguna neden oldugu gosterilmistir
(190,191). Artmus proinflamatuar aktiviteyi affektif, duygusal ve sosyal bozulmayla
iliskilendiren  néroimmunolojik  mekanizmalardan  biri, merkezi triptofan
metabolizmasindaki degisiklikleri icermektedir. Triptofan, serotonin biyosentezi i¢in
gerekli olan esansiyel bir amino asittir. Merkezi sinir sistemindeki artmis

proinflamatuar  eylemler, IDO enzimi tarafindan triptofanin  kinurenine
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indirgenmesinin artisma yol agar, bdylece serotonin sentezi igin triptofanin
biyoyararlanimi azalmig olur. Emosyonel ve sosyal islevlerle ilgili olarak IL-6,
katekolaminlerin norotransmisyonu uUzerine hipokampus ve frontal Kkortekste,
dopaminerjik ve serotonerjik dongiiyii artirarak etkisini gosterir. Ayrica IL-6 ‘nin
glutamaterjik norotransmisyonda rol oynayan kinurenin yolunu etkinlestirdigi de
bilinmektedir (100). Bu nedenle, merkezi sinir sistemindeki artan proinflamatuar
eylemler, merkezi serotonin eksikligine katkida bulunabilir. Serotonin yetmezliginin
depresif bozukluk yani sira, sizofreninin negatif semptomlarinin patogenezinde 6nemli
bir rol oynadig1 6ne siirtilmiistiir (75). Bahsedilen bu mekanizmalarla uyumlu olacak
sekilde, bazi caligmalarda, plazma IL-6 konsantrasyonlari ile negatif belirtiler arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (97,187). Ornegin; ilag tedavisi almayan erkek
sizofreni hastalarinda, IL-6 serum seviyeleri ile negatif semptomlarm siddeti arasinda
pozitifiliski gosterilmistir (187). Bir diger calismada, defisit 6zelligi gosteren sizofreni
hastalarinda IL-6 diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (192). Calismamizda IL-6’nin,
her iki hasta grubunda da semptom boyutlar1 (negatif, pozitif, toplam) ile anlamli bir

iligkisi saptanmamustir. Bu, yukarida bahsedilen ¢ogu calismadan farkli bir bulgudur.

Sizofreni gibi sizoaffektif bozukluk da calisma bellegi, dikkati yonlendirebilme,
hatirlama, kategori olusturma, soyutlama ve motor planlama dahil olmak iizere bir¢ok
bilissel alanda bozulmayla iligkilidir (64).Standart néropsikolojik 6l¢timler sizofreni
ve sizoaffektif bozukluk arasinda norobiligsel performans agisindan benzerlikler veya
farkliliklar konusunda tutarli bulgular gosterememistir. Standart ndropsikolojik testler
kullanarak sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan bireyleri karsilastiran biiytlik
Olgekli ¢alismalarin ¢ogunda tanilar arasinda birka¢ onemli farklilik veya benzerlik

gosterilmistir (64,147,193,194).

Caligmamizda WKET tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi,
perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayis1 ve 6grenmeyi 6grenme
puanlart degerlendirildiginde ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptanmamistir. Toplam yanlis cevap sayisi, toplam dogru cevap sayisi ve
kavramsal diizey tepki sayisi skorlarinda, sizofreni ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, bu fark sizofreni ve sizoaffektif

gruplar1 arasinda gosterilememistir. Bu bulgular her iki hasta grubunun da planlama,
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yeni uyaranlara cevap olarak strateji yapabilme, dikkati strdurebilme, yeni bilgi
Ogrenebilme ve biligsel esneklik alanlarinda benzer bozulmalar yasadigini

gostermektedir.

WKET te basarinin degerlendirilmesinde temel 6l¢iit perseverasyon egilimidir
(119). Bizim ¢alismamizda perseveratif hata ve perseveratif tepki sayis1 bakimindan
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterilememistir. Ancak sizofreni grubunda
kontrollere kiyasla, toplam dogru sayis1 ve kavramsal diizey tepki sayisinin anlamli

olarak daha diisiik, toplam yanlis cevap sayisinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Literatiirde ¢alismamiza benzer sekilde sizoaffektif bozukluk ve sizofreni
hastalarinin calisma bellegi ve yiiriitiicii islevleri igeren testlerde benzer bilissel
bozulmalar gosterdigini saptayan calismalar mevcuttur (195,196). Ornegin; 34
sizofreni, 23 sizoaffektif bozukluk hastast ve kontrol grubunun WKET
performanslarini karsilastiran bir calismada; hasta gruplar1 arasimda WKET ‘de
tamamlanan kategori sayis1 ve perseveratif hata sayis1 agisindan farklilik olmadigi ve
her iki hasta grubunun da ytiriitiicii islevlerde saglikli kontrol grubuna goére daha kotii
performans gosterdigi bulunmustur (195). DSM-IV kriterlerine gore sizofreni,
psikotik belirtili sizoaffektif bozukluk veya bipolar bozukluk tanisi almis hastalar ve
kontrol grubunun bilissel islevlerini arastiran c¢alismada; sizofreni ve psikotik
duygudurum bozuklugu olan bireylerin, norobilissel islevlerde benzer puanlar aldiklar
ve norobilissel bozulmanin her iki grupta da benzer oldugu gésterilmistir. Yazarlar bu
sonuglar1 sizofreni ile sizoaffektif bozukluk, psikotik 6zellikli bipolar bozukluk gibi
psikotik duygudurum bozukluklarinin ndrobiyolojik bir siireklilik i¢inde oldugu
seklinde yorumlamuglardir (193).

Stip ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada, sizoaffektif
bozukluk hastalarmin sizofreni hastalarindan daha iyi ndropsikolojik performansa
sahip olduklar1 gosterilmistir. Calismada motor screening ve agik (explicit) bellek
testinde, sizoaffektif bozukluk grubunun sizofreni grubuna gére daha iyi performans
gosterdigi, sizofreni hastalarinin sizoaffektif bozuklugu olan kisilere gdre posterior
beyin aracili (yani gorsel-uzamsal) biligsel islevlerde daha fazla sorun yasadigi ileri
strtlmustdr (197). Bu ¢alismada oldugu gibi, sizoaffektif grupta beklenen daha iyi

bilissel performans, bizim caliymamizda gdsterilememistir. Bu bulgumuz, yatan
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hastalara uyguladigimiz CGI-hastalik siddeti puanlar1 benzer olsa da Young Mani ve
HAM-D o&lgekleriyle degerlendirilen affektif belirtilerin, sizoaffektif hastalarda tam

yatismamis olmastyla iligkili olabilir.

Stroop Testi karmasik dikkat, bozucu etkiye ragmen tepkiyi engelleyebilme,
davranis1 degistirebilme yetisini ve bilgi isleme hizin1 dlgen bir testtir. Test, biligsel
esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve davranisi kaydirabilme yetenekleri ile ilgilidir.
Bu yetenegin olmadigi durumda perseveratif, stereotipik, uyumsal olmayan
davranislar ve motor hareketleri diizenleme ve kontrol etme giicligii olur (136).
Calismamizda Stroop Test ortalama siire puanlar1 incelendiginde, sizoaffektif ve
kontrol grubu arasinda, {i¢ siire puaninda da anlamli farkhilik oldugu, sizoaffektif
grupta stirelerin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sizofreni ve
kontrol grubu arasinda ise sadece Stroop Part W siire puaninda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugu tespit edilmistir. Stroop Part W siire puani1 sizofreni grubunda
kontrol grubuna gore daha yliksek saptanmustir. Sizoaffektif grubun her ii¢ siire
puaninda da en yiiksek degerleri aldig1 ancak sizofreni ve sizoaffektif grup arasinda
stire puanlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
Bu sonuglar, karmasik dikkat, yanit inhibisyonu, bilgi isleme hizi, dikkat ve davranisi
kaydirabilme yetenegi bakimindan, sizofreni ve sizoaffektif hastalarda benzer ve
saglikli kontrollerden daha fazla bilissel bozulmanin oldugunu gostermektedir. Yanit
inhibisyonunda, sizofren gruptan farkli olarak, sizoaffektif grupta kontrollere gore
anlamli diizeyde daha kotii saptanan performans; sizoaffektif hastalarin afektif

belirtilerin tam iyilik halinde olmamasiyla iligkili olabilir.

Calismamizdan farkli olarak Heinrichs ve arkadaslari, sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda islem hizi, yiiriitiicii islevler,
sozel deklaratif bellek ve calisma belligi agisindan dnemli farkliliklar bildirmislerdir.
Calismalarinda, sizofreni hastalar, sizoaffektif bozukluk ve saglikli kontrol gruplarina
gore tiim testlerde daha diisiik performans gostermistir (198). Diger yandan
bulgularimiza benzer sekilde; klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, remisyondaki
sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin biligsel test puanlar1 arasinda fark
olmadigi, tiim gruplar arasindaki farkin kontrol grubundan kaynaklandig: ve kontrol
grubunun hem sizofreni hem de sizoaffektif hastalara gére daha basarili performans

gosterdigi tespit edilmistir (119). Klinigimizde yapilan diger bir ¢alisma, sizoaffektif
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hastalarin yiriitiicii islevler acisindan sizofreni grubuna daha yakm oldugunu
gostermistir (120). 199 sizofreni ve 73 sizoaffektif bozukluk tanili hastanin incelendigi
baska bir ¢aligmada ise sosyal bilisin sizofrenide daha ¢ok etkilendigi ancak sozel ve
sozel olmayan bellek, yiiriitiicli islevler ve islem hizinda gruplar arasinda anlamli

farklilik olmadigi belirtilmistir (199).

Calismamizda IL-6 ve TMEVPG1 ve NRON LncRNA’lar ile bilissel testler
arasidaki iligkiye ait veriler incelendiginde; sizofreni grubunda hem TMEVPG1 ve
NRON IncRNA’lar hem de IL-6 mRNA ile bilissel test puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamugstir. Caligmamizda tiim gruplarda IL-6 ile biligsel test
puanlar1 arasinda anlamli iliski saptanmamistir. IL-6 artisi, siirdiiriilebilir dikkatte
bozulma ve psikomotor gerilik ile iliskilendirilmistir (200,201). Saglikl1 yetiskinlerde
yapilan galigsmalarda, IL-6 plazma diizeyinin semantik akicilik(202) isitsel tanima
bellegi, dikkat, ¢alisma bellegi ve ayrica yiriitiicti islevler (203) ile negatif iliskili
oldugu gosterilmistir. Sizofreni hastalarmda daha yiksek IL-6 diizeyleri bilissel
bozulma ile iliskili bulunmustur (101). Mevcut tedaviye eklenen antiinflamatuar
tedavinin, semptomlarin siddeti agisindan yararli etkilerine ek olarak, sizofreni
hastalarinda bilissel bozulmay1 hafiflettigi de gosterilmistir (204,205). IL-6 ile
inflamasyon ve biligsel bozulma iligkilisi ¢alismamizda gosterilememistir. Ancak
calismamizdaki 6nemli bir bulgu; sizoaffektif grubunda, NFAT transkripsiyon
faktorinl dizenleyen INCRNA NRON ACT degerlerinin WKET toplam dogru cevap
sayis1 ve kavramsal diizey tepki sayisi ile orta diizeyde pozitif korelasyon, toplam
yanlis cevap sayisi ile de orta diizeyde negatif korelasyon gostermesidir. Bu sonug,
sizoaffektif bozuklukta NRON ekspresyonundaki artigin ylriitiicii islevlerde
bozulmaya katkisi olabilecegini gostermektedir. NFAT, daha 6nce de belirtildigi gibi,
IL-6 ve IFN- y dahil olmak {izere, bir dizi sitokinin ekspresyonunu kontrol etmektedir
(9). Genel bilgiler kisminda bahsedildigi gibi inflamasyonun biligsel islevler
iizerindeki olumsuz etkisi diisiiniildiigiinde sizoaffektif grupta saptadigimiz bu iliski
onemli gorunmektedir. Bu bulgular LncRNA NRON, inflamasyon ve bilis iliskisini
inceleyen yeni ¢aligmalarin yapilmasmin 6nemli olabilecegini gostermektedir.

Genel bilgiler kisminda detayli bahsedildigi iizere, sitokinlerin dolayli yoldan
reseptor blokaj1 yaptiklar: ve norotransmitter sistemlerini etkiledigi gdriilmektedir. Bu

mekanizmalar sizofreni spektrumu kapsamindaki bozukluklarda, semptom boyutlar1
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ve bilissel islevlerle sitokinlerin iliskisi olabilecegini desteklemektedir. Calismamizda
bu iliskiler net olarak gosterilememistir. Bu durum, hastalarin farkli klinik evrede
olmalar1 ve hastaliktan bagimsiz olarak hastalik Oncesi biligsel islevlerinin
bilinmemesi ile iligkili olabilir. Ayrica biligsel islevler hakkinda bilgi verebilecek bir
gosterge olan egitim diizeyleri bakimmdan gruplarin homojen olmamasi da yine bu
sonuca neden olmus olabilir. Sizofrenide biligsel islev bozukluklar1 sadece kronik
sizofreni hastalar1 ile smirli olmayip ilk atak hastalarinda, iyilesmis hastalarda ve
antipsikotik ila¢ kullanmayan hastalarda da gosterilmistir. Ayrica biligsel bozukluklar
psikoz i¢in genetik ya da klinik yiiksek risk tagiyan gruplarda da goriilmektedir. Yani
biligsel bozukluklar sizofrenide durumsal olmayip hastaligin tiim evrelerinde
gorilebilen bir 6zellik belirtecidir (117). Bu nedenlerle, ¢alismamizda IncRNA ve IL-
6 diizeyleri ile biligsel islevler arasinda net bir iliski gosterilememis olabilir.

Yukarida ve giris boliimiinde detayli bahsedildigi gibi IncRNA'lar bagisiklik
fonksiyonunun diizenlenmesinde kritik roller oynamaktadir. Calismamizda
arastirdigimiz IncRNA (TMEVPG1 ve NRON)’lar proinflamatuar sitokin gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (113). LncRNA TMEVPG1’in
IFN-y ekspresyonunu arttirdigi ve INCRNA NRON’nun IL-6 ve IFN-y dahil olmak
Uzere bir dizi sitokinin ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon faktori NFAT’1
dizenledigi gosterilmistir (9). Ulasabildigimiz kadariyla litaratiirde sizoaffektif
hastalarda LncRNA TMEVPGlve NRON’u inceleyen g¢alisma bulunmamaktadir.
Litaratiirde LncRNA TMEVPG1ve NRON ‘u birlikte, sizofreni hastalarinda inceleyen
sadece bir ¢alisma (9) bulunmaktadir. Litaratiirdeki bu tek ¢alismada 17 sizofreni ve
16 saglikli kontroliin PBMC’lerinde IL-6 MRNA, IFN-y mRNA, TNF-a mRNA ve
LncRNA’lar (TMEVPGIlve NRON) incelenmistir. Calismanin sonucunda gruplar
arasinda LncRNA seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Bizim ¢alismamizda NRON ekspresyonu bakimindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Bu sonug literatiirdeki ¢aligmayla benzerdir (9). TMEVPG1
ekspresyonunda, sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore 4,35 kat ekspresyon
artigl, sizofreni grubunda ise kontrol grubuna gore 4,69 kat ekspresyon artisi
gdzlenmistir. VKI degerlerine gére diizeltme yapilarak incelendiginde; TMEVPG1
INCRNA ACT degerlerinin hasta gruplarinda kontrollere gore anlamli sekilde daha

diisiik oldugu saptanmustir. Bu sonug, VKI degerlerine gére diizeltme yapildiktan
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sonra da TMEVPGI ekspresyonun hasta gruplarinda kontrol grubuna gore daha
yuksek seviyelerde oldugunu gostermektedir. Bu literatirdeki ¢alismadan(9) farkli bir
bulgudur. TMEVPGI LncRNA’y1 inceleyen literatiirdeki diger calismada da
calismamizdan farkl olarak, hastalarda kontrollere kiyasla daha diisik TMEVPGI1
ekspresyon seviyeleri saptanmistir. Calismada, ila¢ tedavisi goren 27 sizofreni, 30
bipolar bozukluk ve 32 saglikli kontrolden alinan PBMC'lerde, IncRNA IFNG-AS1
(TMEVPG1) ile IFN-y ve IL-1 mRNA ekspresyonlar1 analiz edilmistir. Kontrollere
kiyasla her iki hasta grubunda, IncRNA IFNG - AS1’in ekspresyonun daha az oldugu
ve her iki hasta grubunda IncRNA IFNG -AS1 ile IFN-y ekspresyonu arasinda giiglii
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu korelasyon kontrol grubunda
saptanmamustir. Kontrol grubuna gore her iki hasta grubunda da IL-1p ve IFN-y
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Bu sonug; Thl ile iligkili bir sitokin olan IFN-
y’nin azalmis ekspresyonun, Thl / Th2 yanitlarindaki dengesizlik hipotezi ile uyumlu
oldugu seklinde degerlendirilmistir. Arastirmacilar; tiim hastalarin antipsikotik ilag
aldig1 ve tedaviye yanit verdigi bilindiginden, azalmis oldugu gézlenen bu inflamatuar
gen seviyelerinde, ilaglarin antiinflamatuar etkisinin rolii  olabilecegini
disiinmiislerdir. Ayrica ¢alismada, PBMC'lerdeki bu ii¢ genin ekspresyon seviyesinin,
hasta gruplarinda psikotrop ilaglarm terapétik etkisini izlemek i¢in biyolojik belirtegler
olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir. LncRNA FNG - ASI1 seviyelerinin, genel
olarak psikiyatrik hastaliklarda Thl / Th2 dengesizligini degerlendirmek i¢in yararl
olabilecegi belirtilmistir (114).

Literatiirdeki ¢alismada (8,9) IL-6 MRNA ekspresyon seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla sizofreni hastalarinda anlamli olarak ytiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise bulgular farklidir. Calismamizda en diisiik I1L-6 mMRNA ekspresyon seviyeleri hasta
gruplarinda oldugu goriilmiistiir. Sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore, IL-6
ekspresyonu -3,11 kat, sizofreni grubunda ise ekspresyon -9,16 kat azalmig olarak
saptanmustir. Literatiirdeki ¢alismada, TMEVPG1 ve NRON IncRNA ekspresyon
diizeyleri tiim katilimcilar birlikte degerlendirildiginde ve sizofrenlerde, IL-6 mMRNA
ekspresyon diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermistir. NRON IncRNA’nin hem
kontrol hem de sizofreni grubunda IL-6 mMRNA ile pozitif yonde korelasyonu
saptanmustir. Kontrol grubunda TMEVPG1 IncRNA ile IL-6 mRNA arasinda

korelasyon saptanmamistir (9). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu ve sizoaffektif
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grubunda TMEVPG1 IncRNA, NRON IncRNA ve IL-6 mRNA ACT degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Sizofreni grubunda ise IL-6 MRNA ile
korelasyon saptanmazken, TMEVPG1 ve NRON IncRNA ACT degerleri arasinda

diisiik diizeyde pozitif korelasyon oldugu saptanmaistir.

Litaratlrdeki ¢alismada TMEVPG1 ve NRON IncRNA ekspresyon diizeyleri
atipik antipsikotik esdegerleri arasinda iliski saptanmazken, bizim g¢aligmamizda
sizofreni grubunda klorpromazin esdeger ila¢ dozu ile NRON IncRNA ACT degerleri
arasinda orta diizeyde pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ NRON
INCRNA ekspresyonun kullanilan antipsikotik ilag dozu arttikca azalabilecegini
gostermektedir. Sizoaffektif grubunda ise klorpromazin esdeger ilag dozu ile
TMEVPG1 IncRNA, NRON IncRNA ve IL-6 mRNA ACT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Bu nedenle sonuglarimizin geneline

bakildiginda, literatiirdeki bu ilk ¢aligmanin bulgularini desteklemedigi goriilmektedir.

Ayrica ¢alismamizda, ROC analizi sonucunda NRON IncRNA ve IL-6 mMRNA
ekspresyon diizeylerinin gruplar1 birbirlerinden istatistiksel olarak ayirt edemedigi
gorilmiistir. TMEVPG1 IncRNA‘nin “sizofreni ile sizoaffektif” olgular1 ve
“sizoaffektif ile kontrol ” olgular1 birbirlerinden istatistiksel olarak ayirt edemedigi,”
sizofreni ile kontrol ” olgularini ise istatiksel olarak ayirt edebildigi; ancak bu ayirt
ediciligin zayif diizeyde oldugu saptanmustir. Literatiirdeki ¢alismada (114),
calismamiza benzer sekilde ROC analizi sonucunda, IFNG-AS1( TMEVPGL1)’in
sizofrenleri saglikli kontrollerden ayirt edebildigi saptanmustir. Ancak bu ayirt

ediciligin bizim ¢alismamizdan daha yiiksek (AUC:0,79) oldugu gorilmektedir.

Tiim bu verilerimiz birlikte degerlendirildiginde, IncRNA’lar1 sizofreni,
sizoaffektif ve kontrollerde inceleyen daha ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

gorulmektedir.

Calismamizda birtakim kisithiliklar bulunmaktadir. Literatiirde uzunlamasina
yapilan ¢alismalar (86,93) olsa da psikozdaki inflamatuar biyobelirtecleri 6lcen
calismalarm ¢ogu kesitseldir. Dolasiyla, inflamasyon ve psikoz arasindaki zamansal
iliskinin dogrudan ¢ikarilamayacagi sinirliligi vardir (80). Ayrica sizofreni hastalarmin
tani stabilitesi yiiksek olsa da sizoaffektif bozuklukta tani siirekliliginin diisiik oldugu
goriilmiistiir (62—66). Tanwsal istikrar1 zayif oldugundan, sizoaffektif gruptaki
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hastalarin bir kisminin, belki ilerde tanisinin degisebilecegini dikkate almak
gerekmektedir. Bu nedenle uzun siireli izlem c¢alismalari, biligsel islevleri
degerlendirmek i¢in daha yararli olacaktir. Calismamizda, her iki hasta grubu da atipik
antipsikotik ilaglar basta olmak iizere psikotrop ilag kullanmaktaydi. Ek olarak
hastalarimiz benzodiazepin, duygudurum diizenleyici ve antidepresan grubu ila¢ da
kullanmaktaydi. Lityum ve benzodiazepinlerin sitokinlerin plazma seviyelerini ve
¢ozlndr sitokin reseptor seviyelerini etkilediginin bazi ¢calismalarda (145) gosterildigi
dikkate alindiginda, ilaglarin olas1 etkilerinin dislanamamis olmasi da ¢calismamizin
bir diger kisithihigidir. Bagka bir kisitlilik, calismaya dahil ettigimiz hastalar (akut
psikozdan iyilesme doneminde yatan hastalar ve stabil ayaktan hastalar) klinik olarak
heterojen olmasidir. Bununla birlikte, bu yaklasim, daha genis psikopatoloji siddeti
yelpazesi ve altta yatan esik alt1 inflamasyonla birlikte, bilissel bozukluklar1 analiz
etmemizi sagladi. Sitokin seviyelerinin yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve psikotrop ilag
kullanimi gibi faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (145). Calismamizda, bu
faktorler bakimindan gruplar arasinda farklilik gérmedik. Enfeksiyon hastaliklari,
pulmoner hastaliklar, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endokrin hastaliklarin da
sitokin seviyelerini etkiledigi bilinmektedir (100,145). Calismamizda, bu hastaliklari,
katilimcilarin s6zel beyan1 ve kan tahlilleri ile ekarte etmeye ¢alistik. Ancak obezite
ve kan lipid profilindeki bozukluklar1 dislayamadik. Kan tahlilleri sonucunda, kontrol
grubu dahil tim gruplarda, katilimcilarin yaridan fazlasinda kan lipid degerlerinde
bozulma oldugunu saptadik. Bu nedenle lipid profil bozuklugunu diglama kriteri
olarak kullanamadik. Dolayisiyla bu, calismamizin bir diger kisithligidir. Ancak
calismamizda obezitenin etkisini diglamak i¢in, hastalarin IL-6 ve LncRNA degerleri,

VKI icin diizeltme yapilarak tekrar analiz edilmistir.
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SONUCLAR

IL-6 ekspresyon seviyeleri gruplar arasinda 6nemli farklilik gostermistir.
IL-6 ekspresyonu sizoaffektif grubunda kontrol grubunda goére -3,11 kat,
sizofreni grubunda ise kontrol grubunda goére -9,16 kat azalmis olarak
saptanmustir.

TMEVPGL1 ekspresyonunda, sizoaffektif grubunda kontrol grubuna gore
4,35 kat ekspresyon artisi, sizofreni grubunda ise kontrol grubuna gore
4,69 kat ekspresyon artig1 saptanmistir.

NRON ekspresyonu kontrol ve hasta gruplarinda benzer ekspresyon
seviyeleri gostermistir.

VKI degerlerine gore diizeltme yapilarak incelendiginde; TMEVPG1
ekspresyon duzeyinin hasta gruplarinda kontrol grubuna goére daha
yuksek seviyelerde oldugu saptanmustir.

Hem IL-6 mMRNA hem de IncRNA ‘lar (TMEVPGI ve NRON) ile
hastalik siireleri arasinda iliski olmadig1 saptanmustir.

Hasta gruplar1 arasinda PANSS-negatif belirtiler 6lgegi haric istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Sizofreni grubunda PANSS-
negatif belirtiler skorunun sizoaffektif gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.

Hem sizofreni hem de sizoaffektif hastalarda yiiriitiicii islevler ve
dikkatte bozulmanin daha ¢ok negatif semptomlar ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Sizoaffektif grubunda, NRON IncRNA ACT degerleri ile PANSS-P
puani arasinda negatif yonde korelasyon oldugu bulunmustur. Bu sonug
NRON ekspresyonundaki artisin, pozitif semptomatoloji ile pozitif
yonde iliskili olabilecegini gostermektedir.

Sizofreni grubunda ise; IL-6 MRNA, TMEVPG1 IncRNA, NRON
INCRNA ACT degerleri ile PANSS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligski saptanmamustir.

IL-6’nin, her iki hasta grubunda da semptom boyutlar1 (negatif, pozitif,

toplam) ile anlamli bir iliskisi saptanmamuistir.
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Sizoaffektif bozukluk ve sizofreni hastalarinin Stroop Testi ve WKET’de
benzer biligsel bozulmalar gosterdigi bulunmustur.

Calismamizda tiim gruplarda, IL-6 ile biligsel test puanlar1 arasinda
anlaml1 bir iligki olmadig1 saptanmustir.

Sizofreni grubunda hem TMEVPG1 ve NRON IncRNA ACT degerleri
hem de IL-6 mMRNA ACT degerleri ile Stroop Testi ve WKET puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir.

Sizoaffektif grubunda, ICRNA NRON ACT degerleri, WKET toplam
dogru cevap sayis1 ve kavramsal diizey tepki sayisi ile pozitif korelasyon
gosterirken; toplam yanlis cevap sayist ile negatif korelasyon
gostermistir. Bu sonug, sizoaffektif bozuklukta NRON ekspresyonun
yuriitiicli islevlerde bozulmayla iliskili olabilecegini gostermektedir.
Sizoaffektif ve kontrol grubunda, TMEVPGL1 IncRNA, NRON IncRNA
ve IL-6 mRNA arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Sizofreni grubunda ise IL-6 MRNA ile korelasyon saptanmazken,
TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmuigtir.

Sizofreni grubunda klorpromazin esdeger ila¢ dozu ile NRON IncRNA
ACT degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Bu sonug
NRON IncRNA ekspresyonun kullanilan antipsikotik ilag dozu arttik¢a
azalabilecegini gostermektedir.

Sizoaftektif grubunda ise klorpromazin esdeger ilag dozu ile TMEVPGI
INcRNA, NRON IncRNA ve IL-6 mRNA ACT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

ROC analizi sonucunda IncRNA NRON ve IL-6 ’nin gruplari
birbirlerinden istatistiksel olarak aymt edemedigi goriilmiistdr.
TMEVPGI IncRNA‘nmn ise “sizofreni ile kontrol” olgularini istatiksel
olarak ayirt edebildigi; ancak bu ayurt ediciligin zayif diizeyde oldugu

saptanmustir.
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EKLER
EK-1
PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Hasta grubu igin)

‘Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin TMEVPG1 ve NRON
IncRNA’lar1 ile IL-6 MRNA ekspresyonlarmin arastirilmasi’ isimli bir ¢aligmada yer
almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aligma, arastirma amagh olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Calismaya katilim
gonilliilik esasma dayahdir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden Once
arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin
nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler icerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza ag¢ik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam
olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak

isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

e Cahsmanin amaglar ve dayanag: nelerdir, benden baska kag Kisi bu
calismaya katilacak?

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklukla iliskili IncRNA’lar ve bunlarin IL-6 mMRNA
ile iliskisine bakilacaktir. Ayrica IncRNA’lar ve IL-6 mRNA ekspresyon diizeyleri ile
bilissel fonksiyonlar arasindaki iliski incelenecektir. iki hastalik arasinda ve sizofreni
hastalarinda baskin semptom o6zelliklerine (pozitif/negatif) goére bu ekspresyon
diizeylerinde farklilik olup olmadigma bakilacaktir. Bu konu hakkinda iilkemizde
herhangi bir calisma yapilmamistir. Sizofreni hastalarinda IncRNA ‘lar ile IL-6
ekspresyon diizeylerine bakan diinyada sayili ¢aligma olup bizim calisacagimiz
TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar1 ile litaratiirde sadece bir ¢alisma bulunmaktadir.

Ayrica bu markerlar ile sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu kiyaslayan baska ¢aligma

126



bulunmamaktadir. Yaklagik olarak bir yillik siire igerisinde tek merkezde en az 30

hasta ve 30 saglikli goniillii ile (18-60 yas arasi) ile yapilmasi planlanmaktadir.

e Bu calismaya katilmah miyim?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirstiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi
bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢gekmek

hakkma da sahipsiniz.

e Bu cahismaya katihrsam beni neler bekliyor?

Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanis1 almig hastalarda izniniz
dogrultusunda bu g¢alismay1 yapabilmek i¢cin koldan 3’er tiip (10 ml.) kan almak
gerekmektedir. Alinan kandan Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk ile iliskili IncRNA
ve IL-6 mRNA’nin izolasyonu yapilacaktir. Ayrica izniniz dogrultusunda bilgisayar
programi yardimiyla biligsel fonksiyonlarinizi 6lgmeye yonelik WKET ve stroop testi
uygulanacaktir. Bu aragtirmanin yaklasik olarak bir yillik siire igerisinde tek merkezde
en az 30 hasta (18-60 yas aras1) ve 30 saglikli kontrol (18-60 yas aras1) ile yapilmasi

planlanmaktadir.

e Cahsmada yer almamin yararlarn nelerdir?

Boyle bir analiz ilgili hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su
anda bu ¢alismanin hemen size veya yakininiza bir fayda olarak doniip dénmeyecegini
bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin o6grenilmesi ileride ilgili
hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir. Bu c¢alismaya katilmayt
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine

calismanin herhangi bir asamasinda onaynizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Eger
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orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden énce tiretilmis her tiirlii
veri ve yapilmis analizi ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yapumayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda 6rnegin imha edilmesinden

destekleyici/arastirict sorumludur.

e Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

e Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiirtitmek
icin kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢calisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Caligmanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
gorillemez ve agiklanamaz. Caligma sonuclari ¢alisma tamamlandiginda bilimsel

yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz

oldugunda asagidaki kisi ile Litfen iletisime geciniz.
ADI : Kadriye Cansu Guvendik
GOREVI : Aras. Gor. Dr.
TELEFON : 02582964600
(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Kadriye Cansu Giivendik
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir

aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastrmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

128



Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkma sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastrrmacvhekime haber vermek kaydiyla, higcbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay:r reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altma girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemin uygun olacagimin bilincindeyim).

Calismanin yliriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢calisma kapsamindan ¢ikarabilir.
Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmer
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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Goriisme tami@i

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

130

Bilgilendiren Arastiric
Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:



EK-2
PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

(Saghkh kontrol grubu igin)

Prof. Dr. Osman Ismail OZDEL ’in sorumlu arastirmacisi oldugu, ¢, ‘Sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar1 ile IL-6
mRNA  ekspresyonlarnin  arastirilmasi”  isimli  bir  arastirma  yapilmasi

planlanmaktadir.

Calismanin amaci Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalar ile saglikli
bireylerde TMEVPG1 ve NRON IncRNA, IL-6 mRNA ekspresyon duzeylerini ve

biligsel fonksiyonlarla ile iliskisini aragtirmaktir.

Bu calismaya, “saglikli kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden
istenen sey, bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan
hasta kisiler disinda, saglikli kisilerden de 3’er tiip (10 ml.) kan alinmas1 ve biligsel
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in size bilgisayar programmdan WKET ve stroop
testi yapilmasidir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saghklh kisiler ile

karsilastirilabilecektir.

Arastiriciniz sizden elde edilen sonuglari, arastrmay: ve istatistiksel analizleri

yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.
(Katilimcinin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Kadriye Cansu Giivendik tarafindan
tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana

aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, bir kez
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3 tip (10 ml) kan vermeyi ve bilgisayar programmdan WKET ve Stroop Testi

yapilmasini kabul ediyorum.
Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
Katihmer:
Ady, soyadr:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

Katihimec ile goriisen arastirici:
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-3
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(SAGLIKLI KONTROL GRUBU)

‘Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin TMEVPGI ve NRON
IncRNA’lar1 ile IL-6 mRNA ekspresyonlarinin arastirilmasi’ isimli bir ¢alismada yer
almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagl olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Calismaya katilim
goniilliilik esasma dayalidir. Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali
sizoaffektif bozukluk/sizofreni hastalarinda ve saglikli goniillerde IncRNA ve IL-6
mRNA diizeylerine bakarak bu hastaliklarin nedenleri ve klinik farkliliklarini
aciklamaya yonelik bir arastirma gergeklestirilecektir. Kendinizde bir sikdyet olmasa

bile katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in onemlidir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler icerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz
onemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularmiza agik yanitlar
isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir.

Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kac¢ Kkisi bu

calismaya katilacak?

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklukla iliskili IncRNA’lar ve bunlarin IL-6 mRNA ile
iliskisine bakilacaktir. Ayrica IncRNA’lar ve IL-6 mMRNA ekspresyon diizeyleri ile
bilissel fonksiyonlar arasindaki iliski incelenecektir. Iki hastalik arasinda ve sizofreni
hastalarinda baskin semptom Ozelliklerinev(pozitif/negatif) gore bu ekspresyon

dizeylerinde farklilik olup olmadigma bakilacaktir. Bu konu hakkinda iilkemizde
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herhangi bir calisma yapilmamistir. Sizofreni hastalarinda IncRNA ‘lar ile IL-6
ekspresyon diizeylerine bakan diinyada sayili ¢alisma olup bizim c¢alisacagimiz
TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar1 ile literatiirde sadece bir ¢alisma bulunmaktadir.
Ayrica bu markerlar ile sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu kiyaslayan baska ¢alisma
bulunmamaktadir. Yaklasik olarak bir yillik siire igerisinde tek merkezde en az 30

hasta ve 30 saglikli goniillii ile (18-60 yas arasi) ile yapilmasi planlanmaktadir.

Bu genetik cahismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdwr. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek

hakkina da sahipsiniz.

Genetik arastirma nasil yapilacak?

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklukla iliskili IncRNA’lar ile bunlarin IL-6 mRNA ile

iligkisine ve bilissel fonksiyonlara etkisine bakilacaktir.

a. Hangi 6rnek (ler) alinacak ve nasil alinacak?
Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanis1 almis hastalarda ve saglikli

gonallilerde izniniz dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in koldan 3’er tiip (10
ml.) kan almak gerekmektedir. Alinan kandan Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk ile

iligkili IncRNA’lar ve IL-6 mMRNA’nin izolasyonu yapilacaktir.

b. Ornekte neler arastirilacak?
Alman kandan Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk ile iligkili TMEVPG1 ve

NRON IncRNA’lar1 ve IL-6 MRNA’nm izolasyonu yapilacaktir.
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c. Ornekler nerede calisilacak?
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

d. Genetik ornegin gelecekte nasil imha edilmesi planlaniyor?

Tarafimdan alinan érnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

Tarafinizdan almman 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢alismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu Ornekler uzun yillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen asagidaki

seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- [] Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin* yalnizca Onerilen c¢alisma igin
kullaninmin1 onaylhiyorum; ileride yapilmasi olas1 diger ¢aligmalar i¢in onay

vermiyorum.

2- [] Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin yalnizca Onerilen calisma i¢in
kullanimin1 onayliyorum; ileri ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay

vermek istiyorum.

3- [1 Tarafimdan alinan kodlanmig 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimmni onayhiyorum, ancak farkli c¢aligmalar icin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [] Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin 6nerilen ¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum, ve gelecekte de her tiirlii genetik calismada anonim (kimligim ile

baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis Ornek: Sizden aliman Ornege bir kod numarasi verilir. Kod

Numarasint yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici

ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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Calismanin riskleri nelerdir?

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina bagl olarak az bir
act duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmasi

sonrasida kanamanin uzamast veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak genetik teste bagli olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya
ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini
ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin kotiiye kullanilmast sizi ekonomik ve sosyal yonden
etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu o6grenmeniz sizi psikolojik

yonden de olumsuz etkileyebilir.

Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak
hemen belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki
bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin
kotii yonde kullaniimasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, béyle bir
hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin
anormal bir gen tasidigimizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir Ucret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi ogrenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdwr.  Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile

paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.

Cahsmanin yararlar nelerdir?
Katilimer igin ve / veya toplum igin beklenen yararlar agiklanmalidir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olasi yararlar: Béyle bir analiz ilgili hastaligin
nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢aligmanin hemen size bir
fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan
nedenlerin  ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda

saglayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen

istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
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degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz. Eger oJrneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu
isteginizden once tiretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak
ama daha fazla analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda

ornegin imha edilmesinden destekleyici/arastirict sorumludur.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel bilgilerinizi,
arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {igiincii kisilere, onayniz disinda higbir
sekilde agiklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait tiim sonuglar hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz oldugu gibi boyle bir bilgiyi 6grenmeyi reddetme hakkmiz da

vardir. Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:
1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi segmeniz durumunda size (varsa)

sagaltim ile ilgili bilgiler ve genetik danismanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar1 calisma bitiminde bilimsel yaymlarda kullanilabilir ancak

kimliginiz agiklanmayacaktir.

Kaniniz genetik faktorler agisindan test edilecek ve elde edilen bilgi sizin
hakkinizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu aragtirma ile ilgisi
olmayan size ait ¢ok ozel baska bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da gizlilik
ilkesine bagl kalinacak ve bilgiler iiciincii sahislara sizin onaymniz olmaksizin
aciklanmayacaktir.) Sizden alinan orneklerin  kullanimi bu olur formunda
tammlanan arastirma ile simirli olacaktir. Eger bu érnekleri bu olur formunda

tammlanmayan baska test/amaclar igin kullanmak istersek, énce Etik Kurul'a
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onay verilmesi i¢in bagvurulacaktir. Eger yeni ¢calisma onaylanacak olursa sizden

baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

odeme yapimayacaktir.

Caliymanin ticari bir yonii var midir?

Gondllilerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler
gelistirilebilmesi gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa, goniilliiler

herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.

Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak?

o Arastirmadan dolayr katilimcinin  gorecegi olast  bir zararda bunun
sorumlulugunun ve giderilmesi igin gerekli her tirlii tibbi miidahalenin
yvapilacagini, bu konudaki tiim harcamalarin tistlenilecegini belirtiniz.

¢ Varsa sigortalanma durumundan haberdar ediniz.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye

gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Kadriye Cansu Giivendik
GOREVI : Aras. Gér. Dr.

TELEFON : 02582964600
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(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Psikiyatri Anabilim dalinda, Dr. Kadriye Cansu Giivendik tarafindan
genetik bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagma
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

g. Arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

h. Sorumlu arastirmact / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

i.  Calismanin yiriitiictisii olan arastirmaci/hekim, gerekli gordiigii sartlarda tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastrrma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Kadriye Cansu Giivendik’i Pamukkale iiniversitesi tip fakiiltesi ruh sagligi ve
hastaliklar1 polikliniginden 0258 296 46 00’ten arayabilecegimi biliyorum. Bana
yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamigs bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin,

goniilliliik icerisinde katilmayi1 kabul ediyorum.

Imzali ve tarihli bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer Goriisme tamigi:
Ady, soyadr: Adi soyadi, unvant:
Adres: Adres

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katihmc ile goriisen hekim
Adi, soyadr:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-4
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Hasta grubu igin)

‘Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarin TMEVPGI ve NRON
IncRNA’lar1 ile IL-6 mRNA ekspresyonlarinin arastirilmasi’ isimli bir ¢alismada yer
almak {iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu caligma, arastirma amacgh olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Calismaya katilim
gonilliillik  esasma  dayalidir.  Arastrmaya  davet edilmenizin  nedeni
cocugunuzda/ailenizin bir iiyesinde sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanisinin
konulmus olmasidir. Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali sizoaffektif
bozukluk/sizofreni hastalarinda IncRNA ve IL-6 mRNA duzeylerine bakarak bu
hastaliklarin nedenleri ve klinik farkhiliklarim1 agiklamaya yoOnelik bir arastirma

gergeklestirilecektir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler icerdigini, olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularmiza agik yanitlar
isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir.

Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kac¢ kisi bu

calismaya katilacak?

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklukla iliskili IncRNA’lar ve bunlarin IL-6 mRNA ile
iliskisine bakilacaktir. Ayrica IncRNA’lar ve IL-6 mMRNA ekspresyon diizeyleri ile
biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski incelenecektir. iki hastalik arasinda ve sizofreni

hastalarinda baskin semptom Ozelliklerine (pozitif/negatif) gore bu ekspresyon
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dizeylerinde farklilik olup olmadigna bakilacaktir. Bu konu hakkinda iilkemizde
herhangi bir calisma yapilmamistir. Sizofreni hastalarinda IncRNA ‘lar ile IL-6
ekspresyon diizeylerine bakan diinyada sayili ¢alisma olup bizim c¢alisacagimiz
TMEVPG1 ve NRON IncRNA’lar1 ile litaratiirde sadece bir ¢alisma bulunmaktadir.
Ayrica bu markerlar ile sizofreni ve sizoafektif bozuklugu kiyaslayan baska ¢aligma
bulunmamaktadir. Yaklasik olarak bir yillik siire icerisinde tek merkezde en az 30

hasta ve 30 saglikli goniilli ile (18-60 yas arasi) ile yapilmasi planlanmaktadir.

Bu genetik cahismaya katilmal miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdwr. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek

hakkma da sahipsiniz.

Genetik arastirma nasil yapilacak?

Sizofreni ve sizoafektif bozuklukla iliskili IncRNA’lar ile bunlarin IL-6 mRNA ile

iligkisine ve biligsel fonksiyonlara etkisine bakilacaktir.

e. Hangi 6rnek (ler) alinacak ve nasil alinacak?
Sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanis1 almis hastalarda izniniz dogrultusunda

bu ¢alismay1 yapabilmek igin koldan 3’er tiip (10 ml.) kan almak gerekmektedir.
Alinan kandan Sizofreni veya sizoafektif bozukluk ile iligkili IncRNA’lar ve IL-6

MRNA’nm izolasyonu yapilacaktir.

f. Ornekte neler arastirilacak?
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Alman kandan Sizofreni veya sizoafektif bozukluk ile iliskili TMEVPG1 ve
NRON IncRNA’lar1 ve IL-6 MRNA’nin izolasyonu yapilacaktir.

g. Ornekler nerede calisilacak?
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

h. Genetik ornegin gelecekte nasil imha edilmesi planlanryor?

Tarafimdan alinan érnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

Tarafinizdan aliman 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu Ornekler uzun yillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen asagidaki

seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- [] Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin* yalnizca Onerilen c¢alisma igin
kullannmin1 onaylhiyorum; ileride yapilmasi olas1i diger ¢aligmalar icin onay

vermiyorum.

2- [] Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin yalnizca Onerilen calisma igin
kullanimin1 onayliyorum; ileri ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay

vermek istiyorum.

3- [J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimmni onayhiyorum, ancak farkli c¢aligmalar icin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [] Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin Onerilen ¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum ve gelecekte de her tiirli genetik calismada anonim (kimligim ile

baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.
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*Kodlanmig 6rnek: Sizden alman Ornege bir kod numarast verilir. Kod

numarasini yalnizca arastirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici

ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

Calismanin riskleri nelerdir?

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina bagl olarak az bir
act duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmasi

sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardur.

Yapilacak genetik teste bagl olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya
ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini
ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin kotiiye kullanilmast sizi ekonomik ve sosyal yonden
etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu ogrenmeniz sizi psikolojik

yonden de olumsuz etkileyebilir.

Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak
hemen belirtmemiz gerekir ki, yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki
bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin
kétii yonde kullaniimasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, béyle bir
hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin
anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi ogrenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdwr.  Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin diginizda birisi ile

paylagsmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.

Caliymanin yararlar nelerdir?

Yapilacak genetik testin getirecegi olasi yararlar: Béyle bir analiz ilgili hastaligin
nedeninin ogrenilmesinde yararl olacaktir. Su anda bu ¢aligmanin hemen size veya
cocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin
temelinde yatan nedenlerin ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere

fayda saglayacaktir.
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Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onaywizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz. Eger orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu
isteginizden once tiretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak
ama daha fazla analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda

ornegin imha edilmesinden destekleyici/arastirict sorumludur.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel bilgilerinizi,
arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {i¢iincii kisilere, onayniz disinda higbir
sekilde agiklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait tiim sonuglar hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz oldugu gibi boyle bir bilgiyi 6§renmeyi reddetme hakkiniz da

vardrr. Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:
1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi segmeniz durumunda size (varsa)

sagaltim ile ilgili bilgiler ve genetik danismanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar1 calisma bitiminde bilimsel yaymlarda kullanilabilir ancak

kimliginiz agiklanmayacaktir.

Kanminiz genetik faktorler agisindan test edilecek ve elde edilen bilgi sizin
hakkinizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu arastirma ile ilgisi
olmayan size ait ¢ok ozel baska bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da gizlilik
ilkesine bagl kalinacak ve bilgiler iiciincii sahislara sizin onaymniz olmaksizin

agtklanmayacaktir.) Sizden alinan orneklerin kullanimi bu olur formunda
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tammlanan arastirma ile simirli olacaktir. Eger bu érnekleri bu olur formunda
tammlanmayan baska test/amaclar igin kullanmak istersek, énce Etik Kurul'a
onay verilmesi i¢in bagvurulacaktir. Eger yeni ¢alisma onaylanacak olursa sizden

baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

odeme yapimayacaktir.

Cahsmanin ticari bir yonii var midir?

Goniilliilerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler
gelistirilebilmesi gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa, goniilliiler

herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.

Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak?
o Arastirmadan dolayr katilimcinin  gorecegi olast  bir zararda bunun
sorumlulugunun ve giderilmesi igin gerekli her tiirlii tibbi miidahalenin
yvapilacagini,; bu konudaki tiim harcamalarin tistlenilecegini belirtiniz.
¢ Varsa sigortalanma durumundan haberdar ediniz.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
ADI : Kadriye Cansu Givendik
GOREVI : Aras. Gér. Dr.
TELEFON : 02582964600
(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Psikiyatri Anabilim dalinda, Dr. Kadriye Cansu Giivendik tarafindan
genetik bir arastirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
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bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inanityorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastrmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

J. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

K. Sorumlu arastrmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1r reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altma girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

I.  Calismanm yiiriitiictisii olan arastirmaci/hekim, gerekli gordiigii sartlarda tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Kadriye Cansu Giivendik’i Pamukkale iiniversitesi tip fakiiltesi ruh saghigi ve
hastaliklar1 polikliniginden 0258 296 46 00’ten arayabilecegimi biliyorum. Bana

yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
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konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin,

gonalliliik icerisinde katilmayi1 kabul ediyorum.

Imzal1 ve tarihli bu form kagidinmn bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmer Goriisme tamigi:
Adi, soyadt: Adi soyadi, unvant:
Adres: Adres

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-5

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Adi-Soyada:

Yas:

Cinsiyet:

Yasadigi yer:

Medeni durum: evli — bekar — esi vefat etmis—bosanmis

Go¢ Oykiisu:

Egitim diizeyi:

[lkogretim — lise - Universite

Cahsma durumu:

Meslek:

Isci-ev hanimi-serbest meslek-memur-emekli-malulen emekli

Ik psikiyatri basvuru yas::

Yatarak tedavi oykiisii/sayisi:

Hastanede yatis sayisi:

Ek tibbi hastahk:

Alkol, madde ve sigara kullanimi:
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Birinci derece yakininda psikotik bozukluk :

Basvuru sekli:

Su anda kullandig: psikiyatrik ilaclar:

Boy: kilo:

VKIi:
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EK-6

POZITIiF VE NEGATIiF SENDROM OLCEGI (PANSS):
POZITiF BELIiRTIiLER OLCEGI (P):
P1. SANRILAR:

Temeli olmayan, ger¢ekdisi, alisilmamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede
temel almacak veriler, gériismede hastanin kendisinin ifade ettigi diisiincelerin icerigi
ve bu diisiincelerin tedavi ekibi veya ailenin aktardigi tizere, sosyal iligkiler ve davranis
uzerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili bir 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miiphem ve kuvvetle baglamlmamis bir veya iki
sanr1 vardir. Sanrilar diistinmeyi, sosyal iligkiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmig, sabit olmayan, cok sayida ve bi¢cim degistiren
sanrilar vardir veya birka¢ tane tam olugsmus ve diisiinmeyi, sosyal iliskiler veya
davranisi arasira etkileyen sanrilar vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglanilmis, ¢ok sayida sanri vardir ve arasira
diisiinmeyi, sosyal iliskileri veya davranis1 etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasmis, muhtemelen iyi diizenlenmis, kuvvetle inamilmis ve
diisiinmeyi, sosyal iliskileri ve davranisi agikea etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

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

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI:

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu daginik diisiince siireci ile karakterizedir;
or:gevresellik, tegetsellik, ¢agrisimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin
anlamsizlik veya diisiince bloklari. Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede
go6zlenen biligsel-sdzel stregtir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.
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3 HAFIF: Diisiince cevresel, tegetsel veya mantik disidir. Diisiinceleri hedefe
yonlendirmede bir miktar giicliik vardir ve baski altinda cagrisimlarda kopukluk
go6zlenebilir.

4 ORTA: Konusmalar kisa ve iyi yapilanmig oldugunda disiinceler
toparlanabilmektedir, ancak daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski
altinda ¢agrisimlarda gevseme, konudan uzaklagma olabilmektedir.

5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu dis1 konusma,
konular arasindaki iligkileri kuramama veya cagrisimlarda kopukluk ile kendini
gosteren bicimde diislince toparlamada giigliik vardir.

6 AGIR: Diisiinmede, siirekli olarak belirgin derecede konu disma ¢ikma ve
diisiince siirecinde bozulmaya yol agacak sekilde, ciddi 6l¢lide sapma ve tutarsizlik
vardir.

7 COK AGIR: Diisiinceler hastanin anlasilmaz olmasma yol agacak diizeyde
bozulmustur. Cagrisimlardaki  belirgin  kopukluk higbir sekilde iletisim
Kurulamamasina neden olmaktadir (6r:kelime salatas1 veya mutizm).

P3. VARSANILAR:

D1s uyaranlarla olugturulmayan algilarin varhiginin sdzel olarak bildirilmesi veya
davraniglarla ortaya konmasidir. Bu algilar isitme, géorme, koku varsanilar1 veya
bedensel varsanilar olabilir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin
veya ailenin bildirdigi davranislarin yani sira goriisme sirasinda hastanin bu algilar1
sOzel olarak ifade etmesi ve bu algilara gére davrandiginin goézlenmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane agik ancak sik olmayan varsan1 vardir veya diisiince
veya davranista bozulmaya neden olmayan birka¢ tane miiphem, anormal alg1 s6z
konusudur.

4 ORTA: Varsanilar siirekli olmamakla beraber siklikla vardir, ancak hastanin
diisiinme ve davraniglar1 cok hafif diizeyde etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Varsanilar siktir ve degisik varsamlar (isitme, gérme, koku
vb.) birarada olabilir. Bu varsanilar diisiinceyi bozmakta ve/veya davranisi
etkilemektedir. Hasta bu yasantilar1 sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve

bazen de sozel olarak yanit verebilir.
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6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisiince ve davranista belirgin
bozulma yapacak diizeydedir. Hasta bunlar1 gergek algilar olarak degerlendirmektedir
ve bu algilara verdigi duygusal ve sdzel yanitlarin sik olmasi hastanin islevselligini
bozmaktadir.

7 COK AGIR: Hastanin zihni tamamen diisiince ve davranislara hakim olan
varsanilarla mesguldiir. Varsanilara degistirilemeyen sanrili yorumlar eslik etmekte
ve varsanilara boyun egerek uyma seklinde sozel ve davramigsal tepkiler
gorulebilmektedir.

P4. TASKINLIK:

Hareketler ve davranislarda hizlanma, gevresel uyaranlara kars1 olan tepkilerde
artma (asir1 uyarilmislik) ve duygudurumda hizli degismeler (oynaklik) ile kendini
gosteren asir1 hareketlilik durumudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
goriismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig1 siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Goriisme boyunca hafif ajitasyon, artnus uyaniklik veya hafif
diizeyde ¢evresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artis gostermeye meyillidir, ancak
belirgin tagskilik nobetleri veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif
basingli olabilir.

4 ORTA: Gorlisme boyunca ajitasyon veya asirt uyarilmighk belirgindir ve
konusmayi, genel hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani tagkinlik
patlamalar1 olusmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada her an birkag dakikadan fazla yerinde oturmasma
engel olacak diizeyde belirgin asir1 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 taskinlik gézlenmektedir.

7 COK AGIR: Belirgin diizeyde taskinlik, yeme ve uyumayi ciddi 6lgiide
etkilemekte ve kisiler arasi iliski kurmay1 imkansiz hale getirmektedir. Konusmada
ve beden hareketlerindeki hizlanma hastanin anlasilmaz olmasina ve bitkin hale
diismesine neden olmaktadir.

P5. BUYUKLUK DUYGULARI:
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Olaganiistii yeteneklere, servete, bilgiye, iine, giice ve ahlaki degerlere sahip
olma gibi abartilmis sekilde kendini algilama ve gergekdisi iistiinlik duygusudur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ifade edilen diisiinceler ve
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi lizere bu disiincelerin davranislar iizerindeki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Belirgin biiyiikliik sanrilar1 olmamakla birlikte hafif kabarma veya
kendini 6vme vardir.

4 ORTA: Gergek dis1 ve kesin bir bicimde kendini diger insanlardan {istiin
hissetmektedir. Ozel bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma bigiminde tam
olugsmamis 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 fazlasimi kapsayan (servet, bilgi, iin vb.) alanlarla
ilgili belirgin istiinliik sanrilar1 belirtilmekte ve iligkileri etkilemekte, bunlar
dogrultusunda davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip 6zellikler gdsterebilen, Ustiin yetenek, bilgi, tn, giic
ve/veya ahlaki degerlerle ilgili cok sayida sanrilar diistinmeye, iliskilere ve davranisa
hakim durumdadir.

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME:

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin
kendisine zarar vermeye galistigina dair bariz sanrilardan anlasildigi tizere gercekdisi
veya abartilmis kotiilik gérme diisiinceleri vardir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriismede ifade edilen diisiince igerigi ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi
iizere bu diisiincelerin davraniglar iizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Savunucu veya acikca giivensiz bir tutum igindedir, ancak

diistinceleri, iliskileri ve davranislar1 ¢ok az etkilenmektedir.
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4 ORTA: Givensizlik belirgindir ve goriismeyi ve/veya davranisi
etkilemektedir, ancak kotiilik gorme sanrilar1 yoktur veya tam olusmamis kotiiliik
gbérme sanrilar1 bulunabilir, ancak bunlar hastanin tavrini veya kisileraras iliskilerini
etkilememektedir.

5 ORTA /AGIR: Hasta kisilerarasi iliskilerini ciddi 6lgiide bozacak diizeyde
belirgin guvensizlik gostermektedir veya kisileraras: iliskiler ve davranigi smirli
Olciide etkileyen belirgin kotiiliikk gorme sanrilar1 vardir.

6 AGIR: Iyi diizenlenmis sayilabilen ve kisilerarasi iliskileri ciddi diizeyde
etkileyebilen belirgin kotiiliikk gorme sanrilar1 vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kotiililk gorme sanrilar1 drgiisii hastanin
diisiinmesine, sosyal iligkilerine ve davranigina hakimdir.

P7. DUSMANCA TUTUM:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, s6zel saldir1 veya saldirganlik gibi
sOzel veya sozel olmayan 6tke ve kiiskiinliik ifadeleridir. Degerlendirmede temel
almacak veriler, goriismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisileraras1
iliskilerdeki davraniglaridir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

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

4 ORTA: Sik sinirlenme ve dogrudan 6fke veya kiiskiinliik ifadeleri gosteren,
acik bir diigmanca tutum i¢indedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta oldukca kolay kizar ve zaman zaman tehdit edici veya
kiifiirlii konusmalar1 olmaktadir.

6 AGIR: Isbirligi kuramamasi ve kiifiirlii konusmas: veya sozel tehditleri
goriismeyi ve toplum iliskilerini ciddi 6l¢iide etkilemektedir. Hasta hir¢in veya tahrip
edici olabilir ancak diger insanlara kars1 fiziksel gii¢ kullanmaz.

7 COK AGIR: Siddetli 6fke nedeniyle is birligi kuramamakta ve dolayisiyla
iliskileri engellenmekte veya diger insanlara fiziksel gii¢ kullanarak saldirmasi s6z
konusu olmaktadir.

NEGATIF BELIRTILER OLCEGI (N):

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME:
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Duygusal yanittaki azalma yiiz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve
iletisim kurmada kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda duygulanim ve duygusal
yanitin fiziksel ifade bi¢imlerinin gdzlemidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smnirlar1 zorlayabilir.

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

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

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

6 AGIR: Cogu zaman belirgin kiintlik ve duygularda azalma goriilmektedir.
Taskmlik, ofke ve uygunsuz, kontrol edilemeyen giilme seklinde ayarsiz, asiri
duygulanim ifadeleri olabilir.

7 COK AGIR: Yiiz ifadesinde degisim ve iletisim kurmada kullanilan el kol
hareketleri hi¢ yoktur. Hasta siirekli bos veya “heykel gibi” bir ifade i¢indedir.

N2. DUYGUSAL ICECEKILME:

Giindelik olaylara karsi ilgi eksikliginin olmasi ve duygusal katilmanin
olmamasidir. Degerlendirmede temel almacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin
hastanin islevselligiyle ilgili goriisleri ve hastanin goriisme sirasinda goézlenen
kisilerarasi iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve ara sira cevredeki
olaylara kars1 ilgi azlig1 gosterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde cevresinden ve bu g¢evrenin getirdigi giicliiklerden
duygusal olarak uzaklagmistir, ancak yiireklendirilirse iligki kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimin1 saglamak igin harcanan tiim ¢abalara ragmen
cevresindeki kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklasmistir. Hasta mesafeli,
uysal ve amagsiz goziikmektedir, ancak kisa siire i¢in de olsa iletisim kurabilmekte ve

bazen yardim gerekse de kisisel ihtiyaglarini karsilayabilmektedir.
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6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katihim saglayamama hastanin diger
insanlarla konugmasmi sinirlamaktadir ve ayni zamanda ancak gozetim altinda
yapabildigi kisisel islevlerini sik¢a ihmal etmesine neden olmaktadir.

7 COK AGIR: Agrr ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama nedeniyle
hasta hemen hemen tamamiyla ice kapanmustir, iliski kuramamaktadir ve kisisel
ihtiya¢larmi ihmal etmektedir.

N3. ILISKi KURMADA GUCLUK:

Hastanin bagkalarina empati yapamamasi, goriisme sirasinda agik olamamasi,
goriismeciyle yakinlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin
mesafeli durmasi, sézel ve sozel olmayan iletisiminin az olmasi seklinde gézlenebilir.
Degerlendirmede temel alinacak veri hastanin gériisme sirasinda gozlenen kisilerarasi
iligkilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

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

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

5 ORTA/AGIR: Hastanm ilgisizligi belirgindir ve bu durum goriismenin
verimliligini agik¢a bozmaktadir. Hasta g6z gdze gelmekten kagnabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavr1 oldukca belirgindir. Yanitlar1 bastan
savmadir ve ilgisine dair s6zel olmayan gostergeler ¢ok azdir. Go6z goze gelmekten
siklikla kaginir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen
kayitsizdir ve goriisme boyunca sézel ve sdzel olmayan etkilesimlerden siirekli
kaginir.

N4. PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE 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 gilinlik aktivitelerde ihmale neden olmaktadir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal

davraniglardir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sosyal aktivitelere ara sira ilgi gostermekle beraber girisimi azdir.
Genellikle ilk adim1 bagkalar1 attiginda iliski kurmaktadir.

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

5 ORTA/AGIR: Higbir ilgi ve girisim gostermeden aktivitelerin ok azmna pasif
olarak katilmaktadir.

6 AGIR: Sosyal aktivitelere nadiren katilir, ara sira kisisel ihtiyaglarini ihmal
eder, kayitsiz olmaya ve kendi basma kalmaya meyillidir. Kendiliginden gelisen
sosyal iliskileri ¢ok azdir.

7 COK AGIR: Tamamen kayitsizdir, yalnizdir ve kendini ihmal etmektedir.

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU:

Soyut ve simgesel diisiinmedeki bozulmadir; smiflandirma, genellemeler yapma
ve ve problem ¢ozmeye yonelik islerde ben merkezcil ve somut diisiincenin 6tesine
gecebilmede giigliiktiir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve
atasozleriyle ilgili sorulara verilen yanitlar ve goriisme boyunca somuta karsi soyut
diisiincenin kullaniminin degerlendirilmesidir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig1 siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Daha zor atasézlerine harfiharfine veya kisisel agiklamalar getirmeye
meyillidir ve agik¢a soyut veya birbirleriyle uzaktan iliskili kavramlar1 anlamakta
gucluk cekmektedir.

4 ORTA: Genellikle somut diisiince tarzini kullanmaktadir. Cogu atasozleri ve
bazi1 kategorileri anlamada gii¢liigii vardr. Diislince bahsi gecen nesnelerin islevsel
yonlerine ve en goze carpan 0zelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Cogu atasozlerinde ve kategorilerde zorlanmasma yol acacak
sekilde somut tarzda diisiinmektedir.

6 AGIR: Hicbir atasoziiniin veya mecazi ifadenin soyut anlamini
kavrayamamaktadir ve bahsi gecen nesneleri en basit benzerliklere gore

smiflandirmaktadir. Diislince ya anlamsizdir ya da bahsi gegen nesnelerin islevsel
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yonlerine, en gbze ¢arpan dzelliklerine ve bunlarla ilgili alisilmamis yorumlamalara
takilip kalmistir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda diisiinebilmektedir. Hicbir atasdziinii,
mecaz veya tesbihi ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En gbze ¢arpan ve
islevsel Ozellikleri bile siniflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin biligsel
bozukluk nedeniyle muayene yapan kisiyle hicbir iliskiye giremeyen hastalar i¢in de
yapilabilir.

N6. KONUSMANIN KENDILiGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI:

Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya biligsel yetilerdeki
bozukluktan dolay1 konugsmanin akisindaki yavaslamadir. Sozel etkilesim siirecinde
akicilikta ve iiretkenlikteki azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel almacak veri
gOriisme sirasinda izlenen biligsel-s0zel surectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya ¢ok az istegi vardir. Hastanin yanitlar1 dogrudan ve
soruya yanit tarzinda, kisa ve sade olmaya meyillidir.

4 ORTA: Konugmada serbest akis yoktur ve konusma diizgiin degildir veya
duraksamalidir. Yeterli yanitlarin alinabilmesi ve konugmanin devam edebilmesi igin
sikca yonlendirici sorular gerekmektedir.

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

6 AGIR: Konusmay1 kisaltmak veya konusmaktan kaginmak istegiyle hastanin
yanitlar1 birkag kelime veya climle ile sinirlanmaktadir (6r: “bilmiyorum”, “sdylemeye
izinli degilim”). Bu nedenle karsilikli konusma ciddi bi¢imde bozulmaktadir ve
goriisme ilerlemez.

7 COK AGIR: Sozel iletisim tektiik kelimelerle smirlidir ve karsilikli konusma
imkansizlagmaktadir.

N7. STEREOTIiPiK DUSUNME:

Diisiinmenin akicilig, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degigmez,
tekrarlayic1 veya sig diisiince igerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel
alinacak veri gorigmede gozlenen biligsel-sozel stregtir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

159



2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavirlar veya inanglarda bir miktar degismezlik gozlenir. Hasta diger
durumlar1 géz Oniine almay1 reddedebilir veya bir diisiinceden digerine ge¢mede
zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gegisi giiclestirecek bicimde tekrarlayan
bir konu etrafinda donmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin ¢abalarma ragmen, diisiinme o kadar degismez
ve tekrarlayicidir ki konusma iki veya ti¢ konuyla sinirli kalmaktadir.

6 AGIR: Taleplerin, ifadelerin, diisiincelerin veya sorularin kontrol edilemeyen
tekrarlar1 konusmayi ciddi 6lgiide bozmaktadir.

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

GENEL PSIKOPATOLOJi OLCEGI (G):

G1. BEDENSEL KAYGI:

Bedensel yakinmalar veya bedensel bir hastalik veya islev bozuklugu olduguna
dair inancglar vardir. Bu durum, miiphem bir hastalik algisindan 6liimciil bir bedensel
hastaligin  varligiyla ilgili sanrilara kadar degisen belirtileri kapsamaktadir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diisiince igerigidir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta olmadigma iliskin teminat verilmesi istegiyle sordugu
sorulardan anlasildig: {izere, saglik veya bedenle ilgili konularda belirgin kaygisi
vardir.

4 ORTA: Saghgm kotiilesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili
yakimmmalar vardir, ancak bunlar sanr1 diizeyinde degildir ve teminat ile asir1 kaygi
yatigtirilabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastanin fiziksel bir hastalik veya beden islevlerinde
bozulmayla ilgili olarak sik ve ¢ok sayida yakinmasi vardir veya hasta bu konularda
zihnini siirekli mesgul etmeyen bir veya iki agik sanr1 sergilemektedir.

6 AGIR: Hastanin zihni bedensel bir hastalik veya organlarda islev

bozukluguyla ilgili belirgin bir veya birka¢ sanriyla mesguldiir, ancak duygulanimi
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tamamen bu konulara gOmiilmemistir ve biraz ¢abayla goriismeci hastanin
diistincelerini farkli yone yonlendirebilir.

7 COK AGIR: Hastanin duygulanimma ve diisiincelerine tamamen hakim olan
cok sayida ve sik somatik sanrilar veya birkag¢ tane oliimciil bir bedensel hastaligin
varligiyla ilgili sanr1 vardir.

G2. ANKSIYETE:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asir1 kaygidan panik duygusuna kadar
degisen derecelerde sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel
bir yasantidir.  Degerlendirmede temel alincak veriler, goriigme sirasinda bu
duygularin sozel olarak ifade edilmesi ve bunlarla ilgili olarak gozlenen fiziksel
belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir miktar endise, asir1 kayg1 veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir,
ancak bu duruma bagli beden ve davranig degisiklikleri bildirilmez veya goriilmez.

4 ORTA: Hasta, ellerde ince tremor ve asir1 terleme gibi hafif bedensel
belirtilerin eslik ettigi belirgin sinirlilik belirtileri bildirmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, belirgin gerginlik, konsantrasyon bozuklugu, ¢arpinti
veya uyku bozuklugu gibi 6nemli fiziksel ve davranmigsal belirtilere yol agan ciddi
anksiyete belirtileri bildirmektedir.

6 AGIR: Fobiler, belirgin huzursuzluk veya c¢ok sayida bedensel belirtilerle
iligkili 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.

G3. SUCLULUK DUYGULARI:

Gegmisteki gercek veya hayali hatalardan dolay1 vicdan azabi veya kendini
suglama hissidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede sug¢luluk
duygusunun ifade edilmesi ve bunun tavirlar ve diisiinceler tizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.
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3 HAFIF: Sorgulama ile 6nemsiz bir olayla ilgili miiphem bir sucluluk veya
kendini suclama hissi ortaya g¢ikmaktadir, ancak hasta agik olarak fazla endiseli
degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki gercek bir olaydan dolay1 kendisini sorumlu
tuttugunu ifade etmektedir, ancak zihni siirekli bununla mesgul degildir ve tavir ve
davranislar1 bundan etkilenmemektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiiciik gérme veya cezalandirilmay1 hakketme
diisiincelerinin eslik ettigi gliclii bir sucluluk duygusu ifade etmektedir. Sugluluk
duygular1 sanr1 niteliginde olabilir, nedeni olmaksizin ortaya c¢ikabilir, zihin
mesguliyeti ve/veya ¢okkiin duygudurumun kaynagi olabilir ve gériismeci tarafindan
yatistirilamaz.

6 AGIR: Giiglii sugluluk diisiinceleri sanr1 6zelligine biiriiniir ve imitsizlik veya
degersizlik hislerine yol agar. Hasta yaptigi hatalar i¢cin sert bir sekilde
cezalandirilmasi gerektigine inanmaktadir ve hatta o anda i¢inde bulundugu sartlar1 bir
ceza olarak gorebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasami degismesi miimkiin olmayan sugluluk
sanrilarinin etkisi altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6liim gibi
agr cezalar hakettigini diisiinmektedir.  Ek olarak intihar diisiinceleri veya
baskalarmin sorunlarini kendisinin ge¢mis hatalarina bagladig: goriilebilir.

G4. GERGINLIK:

Viicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gosteren
korku, anksiyete ve ajitasyonun ag¢ik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel
alinacak veriler, goriismede anksiyetenin sozel olarak ifadesi ve goriisme sirasinda
gerginlige bagl olarak ortaya ¢ikan fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

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

4 ORTA: Kiprr kipir olma, ellerde belirgin titreme, asir1 terleme veya heyecanli

tavirlar gibi ¢esitli belirtilerle sinirli bir goriiniim ortaya ¢ikmaktadir.
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5 ORTA/AGIR: Heyecan nedeniyle titreme, belirgin terleme ve huzursuzluk
gibi ¢ok sayida belirtiler belirgin gerginlige isaret etmektedir, ancak goriismedeki
davraniglar 6nemli 6lglide 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 yiriime ve bir dakikadan fazla yerinde oturamama gibi panik belirtileri veya
hareketlerde hizlanma gozlenir ve bu nedenle konusma stirdiiriilemez.

G5. MANYERIZM VE VUCUT DURUSU:

Garip, tutuk, uyumsuz veya acayip goriiniimlii dogal olmayan hareketler veya
viicut durusudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériisme boyunca gézlenen
ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig1 siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

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

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

5 ORTA/AGIR: Ara sira acayip torensel hareketler veya ¢arpik bir viicut durusu
g6zlenmektedir 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 ¢arpik bir viicut durusu vardir.

7 COK AGIR: Siirekli olan térensel, manyeristik veya stereotipik hareketler
veya dogal olmayan sabit bir postiiriin uzun siire korunmasi nedeniyle islevsellik ciddi
Olclide bozulmaktadir.

G6. DEPRESYON:

Uziintii, kendine giivenememe, ¢aresizlik ve kotimserlik duygularidir,
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlisme sirasinda ¢okkiin duygudurumun
gozlenmesi ve bunun tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi tizere tavir ve davranislardaki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
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2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sadece soruldugunda bir miktar caresizlik ve iiziintii dile getirir,
ancak genel tavrinda veya davranisglarinda depresyonla ilgili 6zellikler yoktur.

4 ORTA: Agiga vurulabilen belirgin iiziintii veya caresizlik duygular1 vardir,
ancak ¢okkiin duygudurumun davranis ve sosyal islevler lizerine etkisi yoktur. Hasta
genelde neselendirilebilir.

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

6. AGIR: Siirekli agir elem, arasira aglama, caresizlik ve degersizlik duygulari
ile giden belirgin ¢okkiin duygudurum vardir. Ek olarak, 6nemli diizeyde istah ve/veya
uyku bozuklugu, kendine bakmamayla ilgili belirtilerin de goriilebilecegi motor ve
sosyal davraniglarda bozukluk vardir.

7. COK AGIR: Cokkiin duygudurum birgok 6nemli islevi ciddi 6lclide
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 iizere motor aktivitede
azalma vardir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gozlenen ve tedavi
ekibi ve ailenin bildirdigi belirtilerdir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

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

4 ORTA: Hastanin hareketleri acik¢a yavaslamistir ve sorulara uzun siirede
yanit verilmesi, konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konusmanin hizinin

yavaslamasi ile konugmanin verimliligi azalmistir.
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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 asir1 yavaslama aktivite ve konusmanin en aza
indirgenmesine neden olmaktadir. Genel olarak hasta giiniinii yatarak veya uzanarak
gecirmektedir.

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

G8. iS BIRLiIGi KURAMAMA:

Gorilismeci, hastane calisanlar1 veya hastanin ailesinin de dahil oldugu 6nemli
kisilerle gilivensizlik, savunuculuk, inat¢ilik, karsi gelme egilimliligi, otoriteyi
reddetme, diismanca tutum veya kavgacilik gibi nedenlerden 6tiirii uyum saglamay1
aktif olarak reddetmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede
gbzlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki davraniglardir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varlig1 siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Giicenen, tahammiilsiiz veya igneleyici bir tutumla cevap verir.
Gorlismedeki hassas sorgulamaya alinganlik gdstermeden itiraz edebilir.

4 ORTA: Kendi yatagini1 yapma, onceden planlanan programlara katilma gibi
normal sosyal gerekliliklere arasira ani olarak karsi koyar. Diismanca, savunucu veya
kars1 gelme egilimi olan bir tutum gosterebilir, ancak bu tutumu genellikle ele
almnabilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla cevresinin taleplerine uyum gostermez ve
baskalar1 tarafindan “toplum dis1” veya “ciddi bir davranis sorunu olan kimse”
seklinde tanimlanir. Goriismeciye karsi belirgin savunuculuk ve alinganlik gdstermesi
ve muhtemelen bircok soruyu yanitlamak istememesi is birligi kurulamadiginin
gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta is birligi kurmayan, kars1 gelme egilimli ve kavgaci bir tutum
icindedir. Sosyal gerekliliklerin goguna uymayireddeder. Goriismeye baslamay1 veya
goriigmeyi sonuna kadar stirdiirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tiim 6nemli islev alanlarmi ciddi 6lgiide etkileyecek diizeyde

aktif bir kars1 koyma tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayzi,
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kisisel temizligiyle ilgilenmeyi, ailesi veya saglik personeliyle konugmayi ve
goriismeye kisa siire i¢in bile olsa katilmay1 reddeder.

G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERIGi:

Yabanci veya alisilmadik olan diislincelerden c¢arpitilmig, mantikdis1 ve sagma
diisiincelere kadar degisen bir dagilim gdsteren, garip, hayali veya acayip diisiincelerin
olmasidir. Degerlendirmede temel aliacak veri goriisme sirasinda aktarilan diislince
icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smnirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince icerigi bir miktar garip veya alisiimamustir veya herkesin
aklindan gegebilecek diisiinceler garip bir baglam i¢inde diisiiniilmektedir.

4 ORTA: Diisiinceler siklikla ¢arpitilabilir ve zaman zaman oldukga acayiptir.

5 ORTA /AGIR: Hasta birgok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat
edinilen oglu oldugu, 6liim listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen
anlamsiz bazi (0r: yiizlerce ¢cocuga sahip oldugu, dis dolgusu araciligiyla uzaydan
radyo mesajlar1 aldig1) diistinceler aktarir.

6 AGIR: Hasta birgok mantiksiz veya anlamsiz diisiinceler veya belirgin acayip
niteligi olan bazi diistinceler (6r: {i¢ tane kafas1 oldugu, baska bir gezegenden gelen bir
ziyaretci oldugu) aktarir.

7 COK AGIR: Diisiince igerigi tamamen sagma ve acayip diisiincelerden
olusmaktadir.

G 10. YONELIM BOZUKLUGU:

Kisinin kisi, zaman ve yer yoneliminin bozulmasi, ¢evresiyle olan iligkisinin
konflzyon veya bir kesilme durumuna bagl olarak farkinda olmamasidir.
Degerlendirmede temel almacak veri goriisme sirasinda yonelimle ilgili sorulara
verilen yanitlardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Genel olarak yonelim korunmustur, ancak bazi ayrmtilarla ilgili
zorluk yasanmaktadir. Ornegin, hasta bulundugu yeri bilse de sokak adresini
bilmemektedir; hastane personelinin isimlerini bilse de gdrevlerini bilmemektedir;

hangi ayda olundugunu bilse de guni bir sonraki glinle karistirmaktadir veya tarihi iki
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giinden fazla olmak iizere karistrmaktadir. Ilgi alaninda, saglik personeli gibi yakin
cevreyi taniyabilme, ancak devlet ve siyaset adamlar1 gibi daha uzak olan g¢evreyi
tantyamama seklinde bir daralma s6z konusu olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zaman1 tanimada kismi basar1 vardir. Ornegin hasta
hastanede bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adini bilmemektedir; bulundugu
sehri bilmekte ancak mahalle adin1 bilmemektedir; kendi terapistinin adin1 bilmekte
ancak diger bir¢ok saglik personelinin adin1 bilmemektedir; y1l ve mevsimi bilmekte
ancak aydan emin olamamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada énemli 6lgiide bozukluk
vardir. Hasta nerede olduguna dair miiphem bir fikre sahiptir veya ¢evresindeki cogu
insan1 tanmiyamamaktadir. Yili dogru veya dogruya yakin olarak bilse de i¢inde
bulunulan ay1, haftanin giiniinii veya mevsimi bilmemektedir.

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

7 COK AGIR: Hastanin kisilere, yere ve zamana ait yonelimi tamamen
bozulmustur. Bulundugu yer, icinde bulundugu yil ve hatta ebeveynleri, esi,
arkadaslar1 ve kendi terapisti gibi en ¢ok tamidigi insanlar1 bile bariz olarak
karistirmakta veya bilememektedir.

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 Gzerinde tutma, koruma veya yeni bir uyaran (izerinde toplamada giclik ile
belli eder. Degerlendirmede temel alinacak veriler goriisme sirasinda gdzlenen
belirtilerdir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Arasira dikkatte dagiimaya meyil veya goriismenin sonuna dogru
dikkatin dagilmasi seklinde goriilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu Uzerinde uzun sire
tutamama veya dikkati yeni konulara cevirmede zorluk nedeniyle konusma

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

6 AGIR: ¢ ve dis uyaranlarin dikkati dagitmas1 nedeniyle hastanin dikkati cok
kisa siire i¢in veya ¢ok biiyiik ¢abayla toparlanabilmektedir.

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

G 12. YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLIiGi:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizliginin ve i¢inde bulundugu durumun farkinda
olmas1 veya bunlar1 anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, gegmisteki veya su andaki
psikiyatrik hastaligi veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi gérme
ithtiyacin1 reddetme, sonuglarinin ne olacagini ¢ok kestiremedigi kararlar verme ve
gercek¢i olmayan kisa ve uzun vadeli planlar yapma seklinde gozlenir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diistince igerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig1 siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

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

4 ORTA: Hasta hastaligin1 tamamen degil, yiizeysel olarak kabul etmektedir.
Hastaligin farkinda olma durumu degisebilmektedir veya var olan sanrilar, diigiince
daginikligi, siiphecilik ve kendini toplumdan ¢ekme gibi belirtilerin ¢ok az farkinda
olmaktadir. Hasta tedaviye olan ihtiyacinin anksiyete, gerginlik, uyku bozuklugu gibi
daha geri plandaki belirtiler i¢in oldugunu diistinmektedir.

5 ORTA/AGIR: Psikiyatrik rahatsizhigmim gegmiste oldugunu, ancak su anda
hasta olmadigmn diisiinmektedir. Ustiine gidilirse, yanlis yorumlamalar veya sanrisal
diisiince ile aciklamaya meyilli oldugu ilgisiz veya dnemsiz bazi belirtilerin varligini
kabul edebilir. Psikiyatrik tedaviye ihtiyaci oldugununun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta gecmiste bir psikiyatrik rahatsizligi oldugunu kabul etmez.
Gegmiste 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 yatigini ve tedavisini sanrili bigimde yorumlar (6r: gegmisteki kotiiliiklerin
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cezasi, iskencecilerin zulmii gibi) ve bu nedenle terapistlere, ilag tedavisine ve
tedavinin diger yonlerine uymay1 reddeder.

G 13. IRADE BOZUKLUGU:

Kisinin diisiincelerinin, davraniginin, hareketlerinin ve konusmasinin iradi
olarak baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler goriisme boyunca gozlenen diisiince igerigi ve
davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smnirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma ve diisiinmedeki hafif derecedeki kararsizlik sozel ve
bilissel siirecleri biraz engelleyebilir.

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin gucluk
cekmektedir. Diisiincedeki gelgitler nedeniyle konusma etkilenmektedir ve sonug
olarak sozel ve biligsel islevsellik agik¢a bozulmustur.

5 ORTA/AGIR: Irade giicligii hem diisiince hem davranis1 etkilemektedir.
Hasta toplumsal ve hareketle ilgili aktivitelerin baglatilmasi ve siirdiiriilmesini bozacak
ve konugmada duraklamaya da neden olabilecek diizeyde belirgin kararsizlik gosterir.

6 AGIR: Irade giicligii giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile
yapilmasina engel olmaktadir ve konusmay1 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 kontroliiniin diirtiilere bagl olarak bozulmas1
sonucunda gerilimin ve duygularin ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlis
yonlendirilmis  bir bi¢imde, sonuglar diisiiniilmeden ortaya ¢ikmasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda gozlenen ve tedavi ekibi
ve aile tarafindan bildirilen davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.
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3 HAFIF: Hasta zorlanmayla yiizyiize kaldiginda veya doyumu engellendiginde
kolay ofkelenmeye ve hayal kirikligina ugramaya meyillidir, ancak diirtii
dogrultusunda hareket etmez.

4 ORTA: Cok hafif kigkirtmayla bile hasta 6tkelenmekte ve kiifredebilmektedir.
Ara sira tehditkar, tahripkar olabilir veya doviisle karsi karsiya kaldigi veya hafif agiz
dalas1 yaptig1 goriilebilir.

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

6 AGIR: Hasta sonuglarin1 hi¢ diisiinmeden sikca diirtiisel bir bigimde saldirgan,
tehditkar, talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlik
da gosterebilir. Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan
kabakuvvet kullanma veya kendine zarar verme davranislar1 gostermektedir. Tehlikeli
diirtiilerini kontrol edememesi nedeniyle siirekli gézetim altinda tutulmasi veya tesbit
edilmesi gerekir.

G 15. ZIHINSEL ASIRI UGRASI:

Gerceklerle olan baglantinin ve uyum saglayici davranislarin otistik yasantilar
ve igten gelen duygu ve diisiincelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yonde
etkilenmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme boyunca gozlenen
kisileraras iliskilerdeki davranislardir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaglar veya sorunlarla asir1 ugrasma nedeniyle
konusmanin benmerkezcil konulara yonlendigi ve diger insanlara gosterilen ilginin
azaldig1 gozlenir.

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 i¢ i¢edir. Bos bakislar, kendi kendine
mirtldanma veya konusma veya stereotipik hareketler seklinde gdzlenen bu tiir

davranislar toplumsal islevleri ve iletisimi olumsuz etkilemektedir.
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6 AGIR: Otistik yasantilarla olan asir1 zihinsel ugras: dikkati toplamayz,
konugmay1 ve c¢evreye yonelimi ciddi 6lgiide sinirlamaktadir. Hasta siklikla kendi
kendine giilerken, mirildanirken, konusurken veya bagirirken gozlenebilir.

7 COK AGIR: Davranisini her yonde etkileyecek bigimde otistik yasantilarla
icicedir. Hastanin siirekli s6zel olarak veya davraniglariyla varsanilara yanit vermesi
s0z konusu olabilir. Hasta diger insanlarin veya ¢evresinin pek farkinda degildir.

G 16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA:

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

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Gerektiginde sosyal aktivitelere katilmakla birlikte hasta diger
insanlarm yaninda kendisini rahatsiz hissetmekte ve zamanin1 kendibasina ge¢irmeyi
tercih etmektedir.

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

5 ORTA/AGIR: Baskalarinin ¢abalarina ragmen hasta korkuyla veya 6fkeyle
birgok sosyal aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendi kendine
gecirmeye meyillidir.

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

7 COK AGIR: Belirgin korkular, diismanlik duygular1 veya kotiilik gérme
sanrilart nedeniyle hastanin higbir sosyal aktiviteye katilimi saglanamaz. Tim
etkilesimlerden miimkiin olabildigince uzak durur ve kendisini diger insanlardan

soyutlar.
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EK-7
YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir
hafta degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin soOylediklerinden ¢ok klinisyenin
kanaati 6nemlidir. Bu ¢alismada uygulanmadi1 ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik
calismasida 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii
gibi) daha biiylik olan puan1 vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi
(yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) 6nerilmistir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Olgekteki
her bir list basamagin kendinden 6nceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30
dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme

anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi almabilir.
YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI
1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafifce ylksek veya gériisme sirasinda yiikselebilen
2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik
4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme
2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artig
3. Artmus enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite

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

3. Cinsel igerikli konugma, cinsel konular lizerinde ayrintili durma, kisinin

artmig cinselligini kendiliginden belirtmesi
4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor
1. Normal uyku siresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor
4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor
5) Iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasmnda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda

gittikce artan 6tke veya kizginlik ataklar
6. Gortlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Dilismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari
0. Artma yok
2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugsma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
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6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma
8. Basingl1, durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diisiince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe, sik sik konu degistirme; diisiincelerin

yarigmasi
3. Fikir ugusmast; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz
8) Diisiince icerigi
0. Normal
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar
4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar
6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar
9) Yikici-Saldirgan Davrams
0. Yok, is birligine yatkin

2. Alayci, kiicimseyici; savunmaci tutum icinde, zaman zaman sesini

yukseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar
6. Gorlismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici, goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim
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0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede dagimiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakinu ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden

fazla giysilerin olmasi
3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadagmniklik; siislii, tuhaf giysiler
11) f¢gorii
0. [ggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig

oldugunu reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi

reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-8

| Hastanin Adi, Soyadi: || Tarih:

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

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

Normal, hasta degil
Hastalik sininnda

Hafif dizeyde hasta
Orta dlizeyde hasta
Belirgin dlzeyde hasta
Agir hasta

Cok adir hasta

NOUMAWNKR
poooood

DUZELME

Hastanin ilk dederlendirildiindeki durumunu disinirseniz, sizce bu hasta ne
kadar dedisti?

Cok dizeldi
Oldukga dizeldi
Biraz duzeldi

Hig¢ degisiklik yok
Biraz kotllesti
Oldukca kotulesti
Cok kotllesti

NOU A WD
paoooooo

YAN ETKi SIDDETIL

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozonine alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenedi isaretleyiniz.

Hig yok

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

Terapétik etkinin yararlarnini gézardi ettirecek dizeyde etkiliyor

wN e
HiEEn
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‘ Hastanin Adi, Soyadi:

H Tarih:

‘ Hastanin Yagi ve Cinsiyeti:

H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATiK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMISiNi DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGisimi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) D
9. SOMATiK BELIRTiLER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR as | ||
12. PSiSiK KAYGI as| | ]
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) D
15. iCGORO (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) I:I
17. AJITASYON (1-5) D
TOPLAM
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