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Ozet

Antipsikotiklerle Farmakoterapide Cinsel islev Bozukluklarinin Gen

Varyansi Prolaktin Diizeyi ve Hastalikla Iliskisi

Dr. Nese OZTURK ATKAYA

Sizofreni ve bipolar bozukluk toplumda %1 yasam boyu yayginlik oranlar ile
gidis ve sonlanis1 hastadan hastaya ve siire¢ icinde degisen dnemli derecede yeti
yitimine yol agan psikiyatrik bozukluklardir. Sizofreninin temel tedavi araci olan
antipsikotikler ~bipolar bozuklukta da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Antipsikotiklere bagl cinsel islev bozuklugunun ise, yasam kalitesinin bozulmasi,
ilag uyumunun bozulmasi, tedavi terklerine neden olmasi ve altta yatan psikiyatrik
hastaligin kdtiilesmesine yol agmasi nedeniyle 6nemli sonuclari olmaktadir. Bu
calismada tedavi dozunda antipsikotik kullaniminda cinsel islev bozukluklarinin
prolaktin diizeyi, hastalik ve dopamin D2 reseptori (DRD2), endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS), noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), uridin glukronil
transferaz 1A1 (UGT1A1) gen polimorfizmleri ile iligkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismaya 18-65 yas arasi remisyon veya kismi remisyonda olan
74 sizofreni ve 37 bipolar bozukluk hastalar1 dahil edilmistir. Cinsel islev
bozukluguna yol acabilecek diyabetes mellitus, hipertansiyon, norolojik ve
urolojik bozuklugu olanlar, klinik olarak mental retardasyonu olanlar, klinik
degerlendirmeyi yapamayacak diizeyde aktif bulgular1 veya yikimi olanlar, sigara
disinda, alkol ve madde kullanim bozuklugu olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Tim katilimcilar Eksen-I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-1) olgegi kullanilarak psikiyatrik bozukluklar igin taranmustir. Klinik
degerlendirme amaciyla sizofreni hastalarinda pozitif semptomlar1 degerlendirme
Olgegi (SAPS), negatif semptomlari degerlendirme o6l¢egi (SANS), Calgary,
bipolar bozukluk hastalarina Hamilton, Young Mani ve her iki grupta da klinik
global degerlendirme 6lgegi (CGI) ve cinsel islev bozuklugu degerlendirme araci
olarak da ASEX kullanilmistir. Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu orani
%45,9, bipolar bozukluk hastalarinda %59,5 seklinde bulgulanmistir. Cinsel islev

bozuklugu olan sizofreni ve bipolar hastalarinda, cinsel islev bozuklugu olmayan
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gruba gore egitim diizeyleri anlamli oranda diisiik, sigara kullanim miktarlar ve
yas ortalamalar1 da anlamli oranda yiiksek bulgulanmistir. Atipik antipsikotik alan
sizofreni hastalarinda pozitif semptom siddeti anlamli oranda yiiksek
bulgulanmistir. Yalmizca tipik antipsikotik veya atipik ve tipik antipsikotik
beraber kullanimi olan sizofreni hastalarinda ise negatif semptom siddetinin cinsel
islev bozuklugu olan grupta daha yiiksek oldugu bulgulanmistir. Cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi ortalama prolaktin degerlerinde anlamli
fark saptanmamistir. Kadin ve erkek sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu
acisindan anlamli farklilik saptanmamakla beraber, kadin sizofreni hastalarda
ortalama prolaktin degerleri erkeklere gore anlamli oranda yiiksek bulgulanmustir.
Hastalarin tiimii ele alindiginda UGT1A1, DRD2 Ins/Del ve Taql polimorfizmleri
ve allel frekanslari agisindan cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi
anlamli farklilik saptanmamistir. eNOSG894T polimorfizmlerinde cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamis, ancak
cinsel islev bozuklugu olan grupta T allel frekansi anlamli oranda yiiksek
bulgulanmistir. Cinsel islev bozuklugu olan sizofreni hastalarinda eNOS786C TT
polimorfizmi ve eNOS786C T allel frekans oran1 anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Sonug¢ olarak sigara kullanim miktari, ileri yas, disik egitim
diizeyleri, pozitif ve negatif semptom siddetleri, antipsikotik ve antidepresan
beraber kullanimi, eNOS786C TT polimorfizmine veya eNOS786C T alleline

sahip olmak, daha fazla cinsel iglev bozukluguna yol agiyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Cinsel islev bozukluklari, antipsikotik, sizofreni, bipolar
bozukluk, DRD2, eNOS, nNOS, UGT1A1l
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SUMMARY

The Relationship of Sexual Dysfunction Gene Variance Prolactin Levels and
The Disorders in Pharmacotherapy With Antipsychotics

Dr. Nese OZTURK ATKAYA

Schizophrenia and bipolar disorders are psychiatric disorders in which lifetime
prevelance rates are 1%. Clinical course and outcomes of them differentiate
between patients and may cause significant disability. Antipsychotics, the basic
treatment agent for schizophrenia, is widely used for bipolar disorder. The sexual
dysfunction due to antipsychotic drugs have important outcomes that can lead to
impaired quality of life, distruption of drug compliance, worsening of psychiatric
disorders, and drop out. We aimed to investigate the association of sexual
dysfunction in patients whose receiving antipsychotics with prolactin levels and
clinical features of schizophrenia and bipolar disorders and genetic variances
(genetic polymorphisms in the D2 dopamine receptor (DRD2), endothelial nitric
oxide synthase (eNOS), neuronal nitric oxide synthase (nNOS) uridine glucronyl
transferases (UGT)1AL). 111 outpatients were enrolled in this study who are with
remission or partial remission, diagnosed with schizophrenia and bipolar disorder
according to the criteria of the DSM IV-TR. Patients were 18 to 65 years of age,
had received at least 6 months of treatment with an antipsychotics. Exclusion
criteria are diabetes mellitus, hypertension, mental retardation, neurological and
urological diseases, substance abuse and alcoholics except smoking, mental
retardation, inability to give informed consent or answer questions. While SAPS,
SANS, Calgary administred to patinets who are schizophrenia, Hamilton, Young
Mani admiministred to bipolar patients, and CGIl, ASEX administered to all of
two patient groups. As a result, the prevelance of sexual dysfunction is %45,9 in
patients with schizophrenia, and %59,5 in with bipolar disorder. There were no
significant differences between male and female sexual dysfunction prevelance in
schizophrenia and bipolar patients. In SD group, education levels were lower,
ages and amount of smoking were higher than Non-SD group in overall patients.
In the group of patients who were receiving atypical antipsychotics, severity of
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positive symptoms was significantly higher in SD group than Non-SD group. On
the other hand the group of patients who were receiving typical or concomitant
typical and atypical antipsychotics, severity of negative symptoms were
significantly higher in SD group than Non-SD group. In concomitant use of
antipsychotics and antidepressant the prevelance of SD was higher in
schizophrenia than single use antipyschotics. When we compare the SD group
with the Non-SD group, there was no significant difference in their average
prolactine levels. Prolactin levels were higher in female schizophrenia patients
than in male but not for SD. The frequences DRD?2 Ins/Del, TaglA polimorpisms
and alleles were similar between SD and Non-SD group in overall patients. For
schizophrenia patients the frequency rate of eNOS786C TT polymorhysm and
eNOS786C T allele were higher in SD group than Non-SD group. As a result of
this study, amount of smoking, age, lower education levels, severity of positive
and negative symptoms, concomitant use of antipsychotics and antidepressants,
having eNOS786C TT polymorhysms and T alle and eNOSG894T T allele may

lead to higher SD when receiving antipsychotics.

Key Words: sexual dysfunctions, antipsychotics, schizophrenia, bipolar disorder,
DRD2, eNOS, nNOS, UGT1A1
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GIRIS VE AMAC

Sizofreni ve bipolar bozukluk toplumda %1 yasam boyu yayginlik oranlar
ile gidis ve sonlanis1 hastadan hastaya ve siire¢ i¢inde degisen 6nemli derecede
yeti yitimine yol acan psikiyatrik bozukluklardir (1,2).

Cinsel islev bozukluklari genel bir tanimla, cinsel ilgi ve uyaranlara
verilen yanitlarin inat¢ci ve tekrarlayict bicimde bozulmasidir. Cinsel islev
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina yol acan ¢ok sayida etmenin birlikte ve
karsilikl1 olarak birbirlerini etkiledikleri bilinmektedir. Ozellikle ruhsal ve organik
etmenlerin ayiriminin yapilamamasi tan1 ve sagaltim giicliiklerine yol agmaktadir
3).

Sizofreni ve bipolar bozuklukta cinsel islev bozuklari yasam kalitesinin
bozulmasi ve tedavi uyumunu etkilemeleri bakimindan iizerine durulmasi gereken
bir konudur. Hastaligin kendisine ait biyolojik faktorler, ila¢ yan etkileri veya
diger ruhsal etkenlere bagli olarak gelisebilmektedir.

[laca bagl cinsel islev bozuklugunu diger etkenlerden ayirmak zor
olmakla beraber, yasam kalitesinin bozulmasi, ila¢ uyumunun bozulmasi, tedavi
terklerine neden olmasi ve altta yatan psikiyatrik hastaligin kotiillesmesine yol
a¢masi nedeniyle 6nemli sonuglar1 olmaktadir (4,5).

[laca bagl cinsel islev bozuklugunun karakteristik 6zellikleri; ilag tedavisi
oncesinde islev bozuklugunun olmamasi, ilacin baslanmasi ve doz artirilmasi ile
ortaya ¢ikmasi, bilinen baska bir fiziksel hastalikla agiklanamamasi, yaygin olarak
tim fiziksel aktivitelerde ortaya ¢ikmasi ve ilag kesildikten sonra diizelmesidir
(6). Tlaca bagl cinsel islev bozukluklarmni degerlendirmede literatiirde, cinsel islev
bozuklugunun ayri ayri hastaliktaki siklik ve yaygmligi, noéroendokrin
degiskenlerle iligkisi ve yan etkiler iizerinde ¢aligsmalar yapildig1 goriilmektedir.
Son donemde ise ilaca bagl cinsel islev bozukluklarini degerlendirmede bireysel
farklar g6z Oniline alinarak bireysel genetik faktorler {izerinde durulmaya
baglanmistir.

Sizofreni hastaliginin tedavisinde temel tedavi araci olan antipsikotikler,
ayni zamanda bipolar bozuklukta da siklikla kullanilmaktadir. Antipsikotiklerle

farmakoterapide cinsel islev bozukluklarini temel alan bu calismada, hastalarin



genetik varyanslar ile cinsel iglev bozuklugu arasindaki iliski (eNos, nNos,
DRD2 -141C Ins/Del, TagqlA ve UGT1A polimorfizmleri), prolaktin diizeylerinin
gen varyanslart ile ilgisi, cinsel fonksiyon bozukluklarinin antipsikotik
kullanimindan bagimsiz olarak psikotik bozuklugun negatif belirtileri ile ilgisi ya
da psikotik bozuklugu olan hastalarda cinsel fonksiyon bozukluklarinin affektif
paternle ilgisini arastirmak, boylece hastalarda antipsikotik kullanimina baglh
olan, hayat Kkalitesini ve tedaviye uyumu etkileyen cinsel fonksiyon
bozukluklarinin genlerle olan olas1 iligkisini degerlendirme ve antipsikotik
kullanimina bagl cinsel yan etki olusturmada genetik faktorlerin prediktor olarak

kullanimina 1s1k tutmak amag¢lanmistir.



GENEL BIiLGILER

CINSEL YANIT DONGUSU VE CINSEL ISLEV BOZUKLUKLARI

Cinsel yanit dongiisii Masters ve Johnson tarafindan uyarilma, plato, orgazm
ve ¢oOziilme evresi olarak, cinsel islev bozuklar1 ise cinsel yanit dongiisiinde
herhangi bir aksama olarak tanimlanmistir (7). Cinsel ilgi ve istek bozukluklarinin
cinsel islev bozuklugu olarak tanimlanmasi daha sonralari1 Kaplan tarafindan
yapilmstir (8).

Kaplan, cinsel yanitin bifazik niteligiyle ilgili olarak cinsel yanitin gérece
birbirinden bagimsiz iki ayr1 béliimden olustugunu ifade etmistir. Ik bdliim
uyarilma ve plato evrelerini icermekte ve erkekte ereksiyonu, kadinda ise vajinal
lubrikasyonu ve kabarmayi saglamaktadir (8). Bu evrede parasempatik sistem,
asetil kolin ve NO kilit rol oynamaktadir (9).

Ikinci béliim orgazm evresini olusturmakta, orgazmi saglayan refleks klonik
kas kontraksiyonlari ise sempatik sistem tarafindan kontrol edilmektedir (8).

Cinselligin merkezi beyindir. Cinsel islevlerden sorumlu beyin bolgeleri
esas olarak limbik sistem ve hipotalamustur. Anterior hipotalamik medyal
preoptik  ¢ekirdegin erkek cinsel davranislarini, posterior hipotalamik
ventromedyal ¢ekirdegin ise kadin cinsel davraniglarini yonlendirmede onemli
beyin bolgeleri oldugu diistiniilmektedir (10).

Hem kadinlarda hem erkeklerde iirogenital refleksin spinal kord ve nukleus
paragigantoselliilaris, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi ve medial preoptik
alan1 iceren supraspinal bolgelerin inhibitor ve eksitator etkileriyle kontrol
edildigini gostermistir (11, 12).

Ureme hormonlar1 agisindan bakildiginda her iki cinste de azalmis cinsel
istek bozuklugunda androjenlerin iizerinde durulmaktadir. Istek fazindaki etkisine
ek olarak androjenlerin Fosfodiesteraz tip 5 enzim sentezi izerinde duzenleyici
etkisi, endotelyal nitrik oksit sentaz (e NOS), (n NOS) noral nitrik oksit sentaz
uzerine etkileri olmasi nedeniyle androjenlerin eksikliginde ereksiyonda anatomik

ve fizyolojik bozulma olmaktadir (12).



Disi hayvanlarda iireme hormonlariyla ilgili olarak cinsel uyarilmanin
dstrojen ve progesterona bagli oldugu gosterilmistir. Ostrojen sinir uglarmin
sayisin1  attirmakta, reseptorlere kan akimini saglamakta, reseptorlerin
duyarhiligimi degistirmekte, vajinal noroplastisiteyi saglamakta ve dokudaki
mekanik 6zellikleri degistirmektedir (12).

Biyojenik aminlerin cinsel islev iizerine etkilerine bakildiginda; Serotoninin
genel olarak cinsel fonksiyonlar lizerinde inhibitor etkisi olmakla beraber, farkli
reseptOr alt tipleri lizerinden farklr etkiler gostererek cinsel fonksiyonlar iizerinde
cok yonli bir etmektedir. Yapilan hayvan calismalarinda SHT2C reseptor
aktivasyonun ejekilasyonda gecikmeye, 5SHT1A aktivasyonun ejekulasyonda
kisalmaya neden oldugu gosterilmistir (13, 14).

Serotonin SHT2 reseptor antagonizmasi, SHT1B aktivasyonu ve SHT1C
inhibisyonu cinsel davraniglarin azalmasina neden olabilmektedir (15). Serotonin
tuberoinfundibuler yolakta dopamin etkisini azaltarak prolaktin salinimini
uyarmaktadir (16).

Dopamin esas olarak cinsel istek fazinda mezolimbik dopaminerjik yolak
tizerinden etki etmekle beraber cinsel uyarilma ve orgazm gibi islevlerde de
onemlidir (9,16). Dopamin ayrica prolaktin diizeyine etkisi yoluyla indirekt olarak
tireme hormon diizeyleri ve cinsel islevleri etkileyebilmektedir (16).

Noradrenerjik aktivite artist cinsel islevleri uyarmakta, noradrenerjik
aktivitede azalma ise cinsel islevlerde azalmaya neden olmaktadir (17).

Noradrenalin ve NPY, penisteki sempatik liflerin uglar1 tarafindan
salgilanmakta olup noradrenalin penis ve arterlerinin diiz kaslarinin kasilmasina
sebep olan ana maddedir. NPY ise bu etkiyi guclendirmektedir (12).

Asetilkolin ve vasoaktif intestinal peptid penil ereksiyonla iligkili
bulunmustur. Korpus kavernozumdaki diiz kaslarin gevsemesi sonucu penil
dokuya olan kan akimi artisiyla ereksiyon gerceklesmektedir. Korpus kavernozum
ise kolinerjik sinirlerle innerve edilmektedir (18).

Literatiire bakildiginda erkeklerle yapilan vaka c¢aligmalar1 sonucuna gore
Histamin (H2) reseptér antagonisti cinsel istekte azalmaya ve erektil

disfonksiyona neden olmaktadir (18).



Nitrik Oksit beyinde ve penis dokularinda bulunmaktadir. L-Arjininden NO
Sentaz araciligiyla sentezlenmektedir (19). nNOS ve eNOS ereksiyonda rol alan
iki yapisal izoformdur. eNOS damar endoteli ve siniisoidal bosluklarda bulunur,
nNOS ise kavernozal dokudaki sinir terminallerinde bulunur. Cinsel uyar
sonrasinda ereksiyon NNOS ve eNOS etkisiyle olugsmaktadir. NNOS tiimesansin
baglamasinda, eNOS ise devaminda etkindir. NO, guanilat siklaz enziminin
enzimi aktif hale getirir. Aktiflesen guanilat siklaz enzimi guanozin trifosfati
siklik guanozin monofosfata (cGMP) cevirir. cGMP ise kas gevsemesine yol agar.
Penil dokuda fosfodiesteraz-V enzimi tarafindan yikilmaktadir (20). NO
depolanamayan bir molekuldir. Beyinde oksitosinerjik néron govdeleri iceren
paraventrikiiler ¢ekirdekte yliksek oranda bulunmaktadir. Yapilan davranigsal ve
biyokimyasal ¢alismalar nNO’nun cinsel davranisin santral mekanizmasinda kilit
rol oynadigmna isaret etmektedir (21). Dolayli olarak oksitosinerjik néronlarin
aktiflegsmesi ile ereksiyon meydana gelmektedir. NO’nun ereksiyondaki bir diger
roliiniin ise cinsel uyarilma sirasinda vas deferens, seminal vezikiiller ve prostat
gibi yapilarin sinir uglarindan salinarak ereksiyon baslamasi ve siirdiiriilmesi

oldugu ileri siiriilmektedir (19).



SIZOFRENI

Sizofreni, ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular
gosteren, baglangici genellikle genglik yillarinda olan, gidis ve sonlanis1 hastadan
hastaya degisen, etiyolojisi heniliz tam olarak bilinmeyen, 6nemli Olciide yeti
yitimine yol acan bir hastaliktir (22).

Sizofrenin tani, tedavi ve arastirma siire¢lerine iliskin girisimler on sekizinci
yiizyilda baglamistir. Sizofreni terimini ilk kez 1911 yilinda Bleuler kullanmuistir.
Cagrisimlardaki yarilmanin bozuklugun en temel belirtisi oldugunu vurgulamak
icin hastalifa ‘sizofreni’ adim1 vermistir. Cagrisimlardaki asosiasyon kaybini,
otizm, affektde kiintlesme ve ambivalansi birincil belirtiler olarak, varsani, sanri,

katatoni ve motor bozukluklar1 ikincil belirtiler olarak tanimlamistir (22).

EPIDEMIYOLOJI

Sizofreni siklig1t ve yaygmhg farkli kaynaklarda farkli oranlarda
belirtilmistir. Arastirma yontemlerindeki farkliliklar, kullanilan farkli tam
Olclitleri, aragtirmalarin genis niifus taramalar1 veya hastane odakli olarak
yapilmasi gibi etkenler bu oranlardaki farkliliklarin bazi nedenlerindendir (1).

Yapilan aragtirmalarin sonuglar1 sizofreni sikligmi %0,4-0,7 arasinda
degisik oranlarda belirtmektedir. Diinya saglik orgiitii verilerine gore Asya ve
Avrupa’da sizofreni hastaliginin sikligi %0,85dir (23). Genel olarak yayginlik
orani %1 olarak kabul edilmektedir. Kadin ve erkek arasinda hastaligin siklig1 ve
yaygilhigr acisindan fark goriilmemekle beraber kadinlardaki baslangic yasi daha
gec olmakta ve daha iyi gidis gostermektedir (1).

ETIYOLOJI

Sizofreni ¢ok etkenli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. En 6nemli risk
faktoriinlin - genetik yatkinlik olmakla beraber, bu yatkinligin hastalikla
sonuglanmasinin diger faktorlere bagh oldugu belirtilmektedir (24).

Gebelik komplikasyonlari, anormal fetal biiyiime ve gelisme, annede

influenza Oykiisii, yoksulluk, diisiik sosyoekonomik diizey, go¢ etmis olma, stresli



yasam olaylar1 gibi faktorler sizofreni etyolojisinde yer alan ¢evresel faktorler
olarak belirtilmektedir (24).

Sizofrenide saglikli kontrollerle Kkarsilastirildiginda en sik bildirilen
ndroanatomik bulgu, lateral ve i¢lincii ventrikiillerde genislemedir (25).

Islevsel goriintiileme ¢alismalarinda sizofren hastalarda beynin 6n
bolgelerine olan kan akiminda azalma oldugu saptanmis ve bu durum
hipofrontalite olarak tanimlanmis (26), temporal boélgede de kan akimi
degisiklikleri ve temporal lobda kanlanma artis1 ile pozitif psikotik belirtiler
arasinda iligki oldugu saptanmistir (27).

Sizofreni hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampiiste
noronal biitiinliiglin bozulmas1 anlamina gelen, azalmis NAA diizeyi tespit
edilmistir. Bu bozulmanin limbik dopaminerjik hiperaktiviteye yol acarak psikotik
belirtilere neden olabilecegi belirtilmistir (28, 29).

Hastaligin fizyopatolojisinde dopamin, serotonin, glutamat, GABA gibi
norotransmitterler rol almaktadir. Etyolojide en ¢ok Uzerinde durulan dopamin
varsaymmidir. Subkortikal yapilarda dopamin hiperaktivitesi, prefrontal kortekste
ise azalmis dopamin aktivitesi oldugu ifade edilmekte, subkortikal mezolimbik
dopamin yolaklardaki asir1 etkinligin pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin
yolaklarinin etkinligindeki azalmanin ise negatif belirtilere ve bilissel kayiplara
yol agtig1 belirtilmektedir (30,28).

Serotonin ve dopamin nérotransmitter sistemleri birbirleriyle anatomik ve
islevsel olarak baglantilidir. Serotonin beyin sapinda substantia nigradan gelen
dopaminerjik néronlarin ateslemesini, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps
araligina salinimini 6nleyerek etki gosterir (24).

Sizofreni hastalarinda prefrontal korteks, talamik ¢ekirdekler ve serebellum
arasinda baglant1 bozuklugu oldugu ve bu bozuklugun sizofrenide temel biligsel
kayiplardan sorumlu oldugu One siiriilmiistiir. Buna ‘bilissel dismetri’ adi
verilmistir (31).

Sizofreni etyolojisini aciklamaya yonelik bir diger yaklasim hastaligin
norodejeneratif mi, norogelisimsel mi oldugudur. Calismalarin biliyiik kisma,
genetik ve erken gelisimsel etkenlerin bir araya gelmesiyle olusan beyin hasarmin,

beynin normal olgunlasma siirecini bozarak ilerleyen donemlerde ortaya



cikabilecek sinyal ileti bozukluklar1 ve noral devre anormallikleri sonucu sizofreni
belirtilerinin ortaya ¢ikisin1 saglayan norogelisimsel varsayimi destekleyen

bulgular icermektedir (24).

SIZOFRENIDE KLINiK OZELLIKLER

Sizofreni genellikle 15-40 yaslar arasinda, ¢ogunlukta 18-25 yaslarinda
baslamaktadir. Baslangicta psikolojik stres faktorleri olabilir veya olmayabilir.
Baslangi¢ ataklarinin yarisinda higbir tetikleyici faktér bulunmayabilir. Baglangig¢
yavag bi¢cimde olabilir. Tipik bir baslangi¢ bigimi yoktur. Belirtiler kisa bir zaman
icinde sanrilar, varsanilar, garip davraniglar, taskinlikla gelisebildigi gibi, sinsi ve
yavas bir bi¢imde de gelisebilir. Sik goriilen baslama bi¢imi ilgi azalmasi, dikkat
dagimikligi, kendi bedeni, kendi diisiinceleri ile asir1 ugras gibi belirtilerle
olmaktadir.

Sizofreni igin patognomonik tek bir belirti yoktur. Kisinin algi, diisiince,
duygu, davranig, yargilama alanlarimi etkileyen bir hastaliktir. Bircok islevsel
alanda yetersizlige yol acarak toplumsal hayatta ve is hayatinda sorunlara neden
olabilir. Ancak belirtiler ve islevsellikte bozulma kisiden kisiye farkliliklar
gosterebilecegi gibi, ayni hastada da zaman iginde farkliliklar gosterebilir (32).

Sizofreni tanist icin son donemde en yaygin kullanilan siniflandirma
sistemleri Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan Mental Bozukluklarin
Tamsal ve Sayimsal Smiflandirmasi (DSM-IV-TR) ve Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan hazirlanan Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasidir (ICD-
10). DSM-IV-TR’de siire ve islev bozukluguna vurgu yapilmaktadir. ICD-10’da
ise Kurt Scheneider’in birinci sira belirtilerine (kendi diisiincelerinin yiiksek sesle
soylendigini isitme, emir veren sesler bi¢iminde isitsel varsanilar, somatik
varsanilar, diisiince ¢calinmasi ya da diislince sokulmasi, diistincelerin okunmasi ve
yayillmasi, sanrisal algilama, duygu ve eylemlerin dis giiclerce etkilenip

denetlendigi duygusu) agirlik verilir.



SIZOFRENI TEDAVISI

Sizofreni tedavisi psikotik belirtilerin alevlenmesi ile baslayan ve yatigsmasi
ile sonlanan akut donem tedavisi, akut donem ardindan gelen klinik diizelmenin
devam ettigi ancak stres veya ilag degisikligi gibi faktorlerle kolayca
alevlenebildigi diizelme donemi tedavisi ve hastanin belirli bir denge iginde
hayatin1 idame ettirdigi stabil donem ise siirdiiriim tedavisi olarak ele alinmaktadir
(33).

Akut donem ve siirdiiriim tedavisi sirasinda ilag se¢imini belirleyen temel
ilkeler benzerlik gostermektedir. Ilag ve uygulama yolu seciminde, daha 6nceki
tedavilere verdigi yanit, yan etkiler, hastanin tedaviye uyumu, kendisine veya
cevresine zararl olabilecek davranislarin olmasi, bireysel farkliliklar, komorbid
psikiyatrik ~ hastaliklar, ~ farmako-ekonomik  faktorler ~ gdz  Oninde
bulundurulmalidir. Tedavi etkinligi hakkinda karar verilebilmesi i¢in 4-6 hafta
streyle beklenmelidir, akut evrede bu siire 2-3 hafta olmalidir. Bu siire sonunda
tedaviye kismi yanit olusmussa ayni tedaviye 4-6 hafta daha devam edilmelidir. 6
hafta sonunda hi¢ yanit alinamayan durumda diger tedavi secgenekleri
distintilmelidir (34). Sizofreni tedavisinin en 6nemli sagaltim araci antipsikotik
ilaclar olmakla birlikte, psikososyal tedavilerin antipsikotik tedaviyle kombine

edildigi durumlarda daha olumlu sonuclar gbzlenmektedir.

SIZOFRENIDE ILAC TEDAVISI

Antipsikotikler

Sizofreni tedavisinin temel tedavi araci olan antipsikotik ilaclarin temel etki
mekanizmalar1  dopamin, serotonin, asetilkolin ve noradrenalin  gibi
norotransmitterlerin  diizenlenmesini  icermektedir.  Antipsikotikler,  bu
norotransmitterlerin reseptorleri Gzerine etkilerine gore 5 grupta incelenmektedir.
Bunlardan ilki D2 reseptdr antagonizmas1 yapan birinci kusak antipsikotiklerdir.
Ikinci grup D2 ve SHT2A reseptdr antagonizmasi yapan olanzapin, risperidon,
ketiapin, ziprasidon, sertindol gibi ikinci kusak antipsikotiklerdir. Diger {i¢ grup
ise D1 D2 5HT2,3 NA reseptor antagonizmasi ve asetilkolin saliniminda artis
yapan klozapin, kismi DA reseptér agonizmasi yapan aripiprazol ve se¢ici DA,

D2, D3 reseptor antagonizmasi yapan sulpirid amistlpiriddir (36).



Antipsikotikler i¢in bir diger ve aymi zamanda en yaygin kullanilan
smiflama ise tipik ve atipik antipsikotikler seklinde yapilan siniflamadir (36).

Tipik antipsikotikler dopamin reseptor antagonistleri, atipik antipsikotikler
ise serotonin dopamin antagonistleri, benzamidler ve kismi dopamin
agonistleridir. Tim tipik antipsikotiklerin ortak 6zelligi dopaminerjik D2
reseptorlerine yiksek afinite ve antagonizma gostermeleridir (37). Tipik
antipsikotiklerin ~ guci. D2  reseptorlerine  baglanma  affiniteleriyle
iliskilendirilmektedir (36). Antipsikotik etkinin %65-70 striatal D2 reseptor
blokaj1 ile gerceklestigi ifade edilmektedir. %80’in {iizerindeki D2 reseptor
blokajinin EPS yan etki riskini arttirdigi saptanmistir (37). Antipsikotiklerin
psikozun pozitif belirtilerine olan etkisinin, D2 reseptor antagonizmasi yoluyla
mezolimbik yolaktaki dopaminerjik hiperaktivitenin azaltilmasi sonucu ortaya
ciktig1 diisiiniilmekle birlikte, mezolimbik bolgenin ayni zamanda 6diil sistemiyle
yakindan iligkisi olmasi nedeniyle mezolimbik bdlgedeki D2 reseptor blokaji 6diil
diizenegini bloke ederek apati, anhedoni motivasyon eksikligi, sosyal ilgi azlig1
gibi psikozun negatif belirtilerine benzeyen, ikincil negatif belirtiler olarak
adlandirilan bir tabloya yol agmaktadir (38).

Tipik antipsikotikler potenslerine gore diisiik potensli grup olan
klorpromazin, tiyordazin, mezoridazin, orta ve yuksek potensli grup olarak ise
haloperidol, flufenazin, trifluoperazin olarak siniflandirilmaktadir. Diisiik potensli
antispikotikler daha gucli muskarinik, alfa 1, H1 antagonistleridir. Bu nedenle
diisiik potensli atipik antipsikotikler daha fazla sedasyon, hipotansiyona yol
acmaktadir. EPS bulgulari ise yiiksek potensli gruba gore daha az gézlenmektedir.
(36).

Tipik antipskotiklerin daha ¢ok pozitif belirtiler iizerine etkili oldugu
diistiniilmektedir. Negatif belirtiler, duygudurum belirtileri ve biligsel yikim
Uzerine olan etkisi oldukg¢a sinirlidir (39, 36).

Serotonin dopamin antagonistlerinin hem pozitif belirtiler hem de negatif
belirtiler tizerine etkinligi belirgindir. Atipik antipsikotik olarak adlandirilirlar
(40). Atipikligi belirleyen ise antipsikotigin dopamin ve serotonin sistemlerinin

her ikisini de etkilemesi ve yiiksek 5 HT2A/D2 reseptor antagonizmasi oranidir.
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Mezolimbik segicilik ve D2 reseptorlerinden hizli ayrilmanin da atipik 6zellik
sagladig1 diistiniilmektedir (37).

Serotonin, dopamin salinimini inhibisyonu yapmakla beraber her dort
dopamin yolaginda bu etki farkliliklar gostermektedir. Nigrostriatal, mezokortikal
ve tuberoinfindubuler yolakta SHT2A antagonizmasi dopamin salinimini
artirmakta ve D2 reseptor antagonizma etkilerini azaltmaktadir. Bu nedenle atipik
antipsikotiklerin EPS yan etkileri, bilissel belirtilerde antipsikotige bagli bozulma
ve hiperprolaktinemi gibi yan etkileri daha az ortaya ¢ikmaktadir (41, 42).

Antipsikotik ilaglara uyumsuzluk relapslarin ve ilag denemesinde
basarisizligin ana nedenidir. Diger onemli faktor ise antipsikotik kullanma
sliresinin yetersizligidir. Hasta iki hafta siireyle uygulanan antipsikotik tedaviden
fayda gormiigse, aynmi tedavi seklinin siirdliriilmesi, kalici iyilesme

saglayabilmektedir (35).

Duygudurum dengeleyiciler

Sizofrenide duygudurum dengeleyiciler tedaviyi giiclendirme, ajitasyon
kontrolii, diirtii denetim sorunlarini tedavi amagli kullanilabilmektedir.

Sizofrenide tedaviye lityumun eklenmesiyle ilgili yapilmis caligmalarin
sonuglart tartigmali olmakla beraber (43) lityumun olumlu etkilerinin 6zellikle
affektif belirtileri bulunan hastalarda go6zlendigi belirtilmektedir (44, 45).
Sizofrenide antipsikotik etkiyi giiclendirmek amaciyla tedaviye valproat
eklenmesinin giderek arttii, tedaviye vaproat eklenmesinin pozitif belirtilerde
anlamli 1yilesmeye, diismanlik ve saldirganlikta azalmaya yolagtig1 bildirilmistir
(43). Lamotrijin ve cesitli ikinci kusak antipsikotiklerle yapilan kombinasyon
tedavileri lizerine yapilan ¢aligmalarda etkinlik artis1 saptayan ve saptamayanlar
mevcuttur (46).

Benzodiazepinler

Benzodazepinler 6zellikle ajitasyon kontroliinde antipsikotiklere ek olarak
kullanilabilmekte, ancak etkisi haftalar i¢inde azalabilmektedir. Yiiksek doz
kullanima bagli olarak sedasyon, disinhibisyon, o&fori, ajitasyon, ataksi

gorilebilmektedir (43).
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Antidepresanlar
Sizofrenide negatif semptomlarin tedavisinde antidepresan kullanimi etkili
olabilmektedir, ancak kesin sonuglara varmak igin sinirlt sayida bilgi mevcuttur
(47).
Depresyonu inat¢t ve siddetli olup postpsikotik donem sirasinda ortaya
citkan ya da intihar disiinceleri bulunan hastalarda noroleptik tedaviye

antidepresan eklenebilmektedir (48).

SIZOFRENI VE SiZOFRENI TEDAVISINDE CiNSEL iSLEVLER

Sizofreni hastalarinda her iki cinsiyette de cinsel islev bozukluklari sik
rastlanan bir durum olmakla beraber, bu durum son déneme kadar ihmal edilen bir
konu olmugtur. Sizofrenide cinsel islev bozukluklari, klinisyenlerin sizofreni
hastalarmin cinsel hayatlarin1 yonetemedigi diisiincesiyle bu konuyu goéz ardi
etmeleri, cinsel islev bozukluklarinin hastalar tarafindan ifade edilmekten
kacinilmasi, cinsel islev bozukluklarinin tedavi uyumu, tedavi basaris1 ve yasam
kalitesi Uzerine etkileri nedeniyle ¢cok yonli ele alinmasi gereken bir durumdur
(49, 50).

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu yaygmhg ¢esitli

yayinlarda farkli oranlarda belirtilmistir (51, 52, 53, 54).
Sizofrenide cinsel islev bozuklugu, hastaligin noéroendokrin bilesenleri, hastaliga
ait negatif belirtilere bagl yeti yitimi, tekrarlayan psikoz epizodlari, hastaligin
tedavisinde kullanilmakta olan ilaclar, komorbid ruhsal hastaliklar, eslik eden
diger tibbi hastaliklar, obezite, diisiik benlik saygisi, sosyal beceri eksikligi gibi
faktorlere bagl olarak gelisebilmektedir.

Sizofrenide cinsel islevlere bakildiginda {izerinde durulmasi gereken
konulardan biri sizofrenideki noéroendokrin degisikliklerdir. Sizofrenide cesitli
noroendokrin degisiklikler oldugu saptanmakla beraber bu durumun nedeni heniiz
net olarak aydinlatilmis olmamakla beraber sizofreninin patofizyolojik 6zellikleri,
sizofrenide olusan beyin islev bozukluklarinin sekonder etkileri ve tedavide
kullanilan ana ilaglar olan antipsikotikler sizofrenideki noroendokrin bozukluk

sebepleri olarak ifade edilmektedir (55).
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Sizofreni hastalarinda hipotalamo-pitliiter-gonadal eksen isleyisinde
bozulma olmaktadir. Sizofreni hastalarinda FSL ve LH diizeylerinde azalma
tekrarlayan bir bulgudur (56, 57, 58).

Ek olarak sizofreninin erkeklerde %40 daha fazla goriilmesi, kadinlarda
baslangi¢ yasinin daha geg¢ olmasi, premenopozal donemde daha iyi seyirli olmasi,
oOstrojen duzeylerinde ani azalmanin oldugu postpartum donemde ilk epizodlarin
ve relapslarin daha fazla olmasi sonucunda sizofrenide 6strojen koruma hipotezi
ortaya ¢ikmistir (59).

Sizofreni hastalarinda sirkadyen olarak prolaktin, triptofan ve melatonin
diizeylerinde faz kaymasi oldugu gosterilmistir. Sizofreni hastalarinda kandaki
prolaktin dizeyi en vyiksek dizeyine kontrol grubuna gére daha erken
ulagsmaktadir (60).

Sizofrenide cinsel islevleri etkileyen bir diger 6nemli faktor ise sizofrenin
medikal tedavisinin ana ilaci olan antipsikotiklerdir. Antipsikotik tedavi dogrudan

ve dolayli olarak cinsel islev bozuklarina yol agabilmektedir (61).

Antipsikotiklere bagli cinsel islev bozuklugunun olasi mekanizmalari
arasinda dopamin reseptor antagonizmasi yoluyla motivasyon inhibisyonu ve
hiperprolaktinemi yaparak libido azalmasi, bozulmus uyarilma, bozulmus
orgazma neden olmasi, histamin reseptor antagonizmasi yoluyla sedasyon
olusturarak uyarilmay1r bozmasi, kolinerjik reseptor antagonizmast yoluyla
azalmig periferal vazodilatasyona neden olarak erektil islev bozuklugu
olusturmasi, alfa adrenerjik reseptor antagonizmasi ile azalmig periferal
vazodilatasyon olusturarak azalmis ereksiyon, lubrikasyon ve anormal

ejekulasyon olusturmasi yer almaktadir (61, 62).

Antipsikotik kullanimi sirasinda ise dopamin blokajma bagli olarak
hiperprolaktinemi olabilmekte, hiperprolaktinemi ise HPG ekseni isleyisini

etkileyebilmektedir. Bu durum da cinsel islev bozukluguyla sonuglanmaktadir

(61, 63).

Antipsikotik tedavi prolaktin dizeyini arttirabilmesinin yani1  sira,

saliniminda faz degisikligine yol agmamaktadir (60).
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Bu konuda yapilmig olan bir metaanalizde antipsikotikler prolaktin
dizeylerini ylkselten antipsikotikler olarak olanzapin, risperidon, haloperidol,
klozapin, tioridazin ve prolaktin diizeyini koruyan antipsikotikler olarak ketiapin,
ziprasidon, perfenazin, aripiprazol seklinde iki gruba ayrilmistir. Prolaktin
diizeyini arttirmayan veya minimal diizeyde arttiran ketiapin, ziprasidon,
perfenazin ve aripiprazol ile daha diisiik oranda, olanzapin, risperidon,
haloperidol, klozapin, tioridazin ile daha yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu

oldugu ifade edilmektedir (64).

Tipik antipsikotiklerin uzun siireli kullannominda kadinlardaki prolaktin

diizeylerinin erkeklere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu bulgulanmistir

(65).

Antipsikotiklere bagli cinsel islev bozuklugunda bir diger 6énemli ve son
donemde tizerinde durulan nokta ise kronik antipsikotik uygulamasiyla MPOA ve
PVN’de nNOS ve dopamin D2 reseptor ekspresyonun degisikligi ve antipsikotik
kullanimina bagl cinsel yan etkilerdeki bireysel farkliliga isaret eden genetik
calismalardir (66, 67).

Sizofreni hastaliginin kendisine ait klinik 6zelliklerinin de sizofrenideki
cinsel islevler iizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. Sizofrenide sosyal beceri
eksikligi ve negatif belirtilere bagh yeti yitimi cinsel islev bozuklugu insidansinin

artmasina yol agmaktadir (68).

Toplumda sizofreni hastalarinin toplum tarafindan 6nyargi, ayrimcilik ve
damgalanmaya maruz kalmalar1 da kisisel o6zgiiven ve yakin ilisgki kurma

olanaklarina zarar vererek cinsel davraniglarda olumsuz etkilenmeye neden

olabilmektedir (69).
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BiPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk, dizenli veya duzensiz olarak tekrarlayan depresif,
manik ya da karma dénemlerle karakterize, bu donemler arasinda bazen esik alti
depresif belirtilerin devam ettigi, bazen de higbir belirtinin olmadigr donemlerle

giden, sosyal ve mesleki islevsellikte bozulmaya yol agan kronik seyirli bir

hastaliktir (70).
EPIDEMIiYOLOJIi

Iki uclu bozuklugun yasam boyu prevelans orani yaklagik olarak %1 dir.
Iki uclu bozukluk prevelans: kadinlar ve erkeklerde esittir (71). Son dénemde iki
uclu I ve II bozuklugu kapsayan ¢aligmalar yasam boyu sikligim1 %5’e kadar
yiikselen oranda vermektedir. Iki uclu II bozukluk, iki u¢lu I bozuklukta karma
donemler, hizli dongiiliilik, antidepresanla tetiklenen manik kayma kadinlarda
daha sik goriilmektedir (72). Ortalama baslangis yas1 20 yas civaridir (73). iki
uclu bozukluk bosanmis ve yalniz yasayan insanlarda, evli olanlara gore daha sik

gorulmektedir.

ETiYOLOJI

Yapilan aile ¢aligmalarinda yineleyici bir bi¢gimde iki uglu bozukluklu
probandlarin, birinci derece akrabalarinda kontrol grubuna gore 8-18 kat daha
fazla bipolar bozukluk I’e sahip olduklar1 bulgulanmistir. Evlat edinme
caligmalarinda etkilenmis ebeveynlerin biyolojik ¢ocuklarinda, etkilenmemis evlat
edinen ailelerde yetismis olsalar bile bir duygu durum bozuklugu riskinin artmis
oldugu gosterilmistir. Ikiz ¢calismalarida monozigot ikizlerde iki uglu I bozukluk
i¢in es hastalanma oranini %33 -%90, dizigot ikizlerde ise %5-%25 aras1 degisen
oranlarda bulgulanmstir. iki uglu I bozukluk ile genetik belirtegler arasinda D2
reseptor geni tagiyan 5. kromozom katekolamin sentezinin hiz kisitlayict enzimi
olan tirozin hidroksilaz enzimi geni tasiyan 11. Kromozom, 18. kromozom ve X
kromozomu i¢in baglanti bildirilmistir (71). Hastalik geni bulunan ancak hastalik
belirtileri olmayan kisiler de vardir. Bipolar bozukluk muhtemelen genetik
etkenlerin gevresel faktorlerle etkilesmesi ile olusmaktadir. Yapilan aragtirmalar,

bipolar bozuklugun poligenik, multifaktoryel, heterojen bir hastalik oldugunu
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gostermektedir (74). iki uglu bozuklugu olan hastalarin beyin gériintiileme
calismalarinda,  dorsolateral prefrontal korteks, On singulat, amigdala, (st
temporal girus ve korpus kallosum gibi beynin 6zellikle duygudurum ve bilislerle
ilgili bolgelerinde yapisal ve islevsel anormallikler gdstermektedir (72). Bipolar
bozuklukta monoaminlerden oncelikle noradrenalin ve serotonin etkinlik
diizeyinde bozukluk oldugu ileri siiriilmiistiir. Mani donemlerinde noradrenalinin
arttigl, sagaltim ve korumada etkili olan lityumun bu hastalarda noradrenalin
salmimin diistirdiigii ve geri alimin arttirdigr ileri stirilmustiir (72). Yine veriler
bipolar  bozukluk mani  doéneminde dopamin aktivitesinin  arttigini
diistindiirmektedir (71). Son yillarda o6zellikle iki u¢lu bozuklukla ilgili olarak
norotransmitterler ve hicre ici ileti slrecleri hicre plastisitesi agisindan

incelenmektedir (72).

BIPOLAR BOZUKLUKTA KLINIK OZELLiKLER

Duygudurum bozukluklar1 ana hatlariyla depresyon dénemi, mani donemi
ve karma donem olarak ele alinmaktadir. Depresyon, ¢okkiinliik ve bunaltili bir
duygudurumla birlikte, diisiince, konugma, devinim ve fizyolojik islevlerde
yavaslama yani sira degersizlik, gii¢siizliik, isteksizlik ve karamsarlik belirtilerinin
en az iki hafta siirdiigii klinik tablodur. Belirtiler agir ise bir haftalik siire tani i¢in
yeterli olabilir (72). Mani dénemi ¢okkiinliiglin tersi, asir1 neseli, bazen ofkeli,
coskulu bir duygudurum ve diisiince, konusma ve devinimde hizlanma, benlik
kabarmasi, biiyiikliik duygular1 ve sanrilari ile belirli klinik tablodur. Depresyon
doneminde birgok bedensel belirtiyle beraber cinsel isteksizlik de gorulmektedir.
Mani donemlerinde cinsel istekte artig olur ancak asir1 hareketlilik icinde uyumlu
cinsel etkinlik zorlasabilir. Bazi duygudurum doénemlerinde ise ¢okkiinlik ve
mani belirtileri eszamanli olabilir. Bu doénemlerde daha c¢ok ofke, cabuk
sinirlenme, hizli ve basingli konusma, biiyiiklilk distlinceleri ajitasyon,

uykusuzluk, cinsel istekte artma gibi belirtiler goraliir (72).
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BIPOLAR BOZUKLUKTA ILAC TEDAVISI

Siiregen ve yineleyici bir dogaya sahip iki u¢lu bozuklugun sagaltimi, akut
donemlerin sagaltimi, depresmelerin ve yinelemelerin Onlenmesi ve hastanin
islevselliginin en st diizeyde siirdiiriilmesinin saglanmasi hedeflenerek
yapilmalidir. Ilaglar sagaltimm bel kemigini olusturmalarma ragmen tek basina
ilacla sagaltim yeterli goriilmedik¢e psikososyal girisimler giderek daha cok
gindeme gelmektedir (75). Bipolar bozuklukta sagaltim akut manik, hipomanik,
depresif ve koruyucu donem olarak bazi farkliliklar i¢ermektedir. Bipolar
bozukluk depresif donemin sagaltimini planlamadan 6nce belirti siddeti, belirti
Oriintiisii, hastalik tipi, O6zkiyim riski, ek bedensel hastalik, ek psikiyatrik
bozukluk, ge¢mis hastaliklarin 6zellikleri, hastanin psikolojik ozellikleri, sosyal
destek gilici ve hasta yakinlarinin isbirligi potansiyeli gibi 6zelliklerin

belirlenmesi gerekmektedir.

DUYGUDURUM DENGELEYICI ILACLAR

Lityum

Akut mani, hipomani ve karma donemde ilk segilecek ila¢ duygudurum
dengeleyici olmalidir. Oforik mani ve hipomanide ilk tercih edilecek duygudurum
diizenleyicisi lityumdur. Lityumun etkinligi 7-10 giinde ortaya ¢ikacag icin bu
sirada tedaviye antipsikotik eklenebilir (76). Lityum bipolar depresyon déneminde
de ilk tercih edilecek duygudurum diizenleyicidir (77). Koruyucu sagaltim igin
hemen hemen tiim kilavuzlarda ilk se¢enek olarak belirtilmekle beraber, manik
yinelemeleri 6nleme acisindan etkinligi daha yiiksektir. Gidis 6zelligi bakimindan
karma donem, psikotik donem baskinligi, hizli dongiliiliikk Oriintlisii gdsteren
vakalarda koruma guclnln daha diistik oldugu ileri stirtilmiistiir (77).

Valproat

Valproat bir¢ok sagaltim kilavuzunda akut mani sagaltimi i¢in birinci
sirada onerilen bir duygudurum dengeleyicidir (78). Karma dénemde lityuma
gore daha etkin oldugu bilinmektedir (76). Valproatin bipolar depresyonda
depresif ve anksiy6z belirtilerde plasebo grubuna gore anlamli diizeyde daha etkin
oldguna dair g¢aligmalar olmakla beraber (79, 80), akut antidepresan etkisini

gosteren yeterli kanit yoktur (77). Bipolar bozukluk koruma sagaltiminda hala
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plasebo kontrollii biiyiik caligmalara ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmesiyle beraber,
kilavuzlarda ilk sira segenek olarak belirtilmektedir (77).

Lamotrijin

Bipolar depresyonla ilgili yapilan bir meta-analizde, bipolar depresyonda
tek basina kullanildiginda plaseboya gore orta derece etki giicline sahip ustiinliigi
oldugu, baslangigta siddeti daha yiliksek olan bipolar depresyonu olanlarda
sagalttma daha iyi yamt verdikleri sonucuna ulasilmistir (81). Koruyucu
sagaltimda ise manik yinelemeleri engellemede giiglii degil, depresif yinelemeleri
engellemek igin ise etkili gorinmektedir (77).

Karbamazepin ve Okskarbazepin

Karbamazepinin antimanik etkinligi acisindan birinci derece kanit diizeyi
mevcut olmakla beraber yan etki ve giivenilirlik agisindan kullanimini
kisitlanmasina bagli olarak ikinci sirada tercih edilmektedir. Okskarbazepin ise
antimanik etkinligi agsindan ikinci derece kanit diizeyi ve tgiincii sirada tercih
edilecek ilag grubudur (76). Karbamazepinin antidepresan etkinligi
gosterilememis olup, bipolar depresyon donemi tedavisi sirasindaki kaymayi

onlemedeki yeri unutulmamalidir (77).

ANTIPSIKOTIKLER

Ikinci kusak antisikotiklerin, akut mani sagaltiminda tek baslarina veya
duygudurum dengeleyicilerle beraber kullanimlarinda etkinlikleri kanitlanmistir.
Birinci  kusak antipsikotiklerden haloperidol akut manide plaseboya gore
ustiinliigii kanitlanmis olmakla beraber, birinci kusak antipsikotiklerin geg
diskineziye yol acma, depresif belirtileri tetikleme gibi 6zellikleri nedeniyle,
tiglincii sirada kullanilabilecek bir segenektir (76). Bipolar depresyon tedavisinde
antipsikotikler arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur. Yapilan calismalarda en
fazla olumlu sonug¢ ketiapinle bulunmustur. Ketiapin bipolar depresyonun bitun
belirtilerinde belirgin diizelme saglamistir. Olanzapin bipolar depresyon
tedavisinde tek basmna kullaniominda yetersiz, ancak fluoksetin-olanzapin

kombinasyonunda ise etkili bulunmustur (77).
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ANTIDEPRESANLAR

Hipomani, mani ve karma ddnemlerde kullanilmakta olan antidepresan
ilaglar azaltilarak kesilmelidir (76). Bipolar depresyonda antidepresan
kullaniminda degerlendirilmesi gereken iki dnemli nokta ilacin etkinligi ve manik
kayma olusturma riskidir. Manik kayma ag¢isindan daha riskli olduklarina dair veri
bulunanlar trisiklik antidepresanlar ve noradrenerjik 6zellik tasiyan diger ¢ogul
norotransmitter iizerine etkili antidepresanlardir. Antidepresanlarin koruma
sagaltiminda kullanimlar1 tartigmali olmakla beraber agir depresif yinelemelerle
giden bazi bipolar I bozukluk hastalarinda duygudurum dengeleyici veya
antipsikotiklerle beraber kullanimi glivenli ve etkili olabilmektedir (77).

BENZODIAZEPINLER

Manik dénemde motor etkinlik artis1 ve ajitasyonu yatistirmada lorazepam
ve klonazepamin hizli etkinlik sagladigi literatiirde bildirilmistir. Depresyon
doneminde ise 6zellikle yogun anksiyete ve uykusuzlugun bulundugu hastalarda
sagaltimm baslangi¢ doneminde bir iki hafta siireyle kullanimi hastada kismi

rahatlama saglayabilmektedir (77).

BiPOLAR BOZUKLUK VE BIPOLAR BOZUKLUK
TEDAVISINDE CINSEL iSLEVLER

Bipolar bozuklukta bir¢cok farkli gruba ait ilag kullanilabilmekte ve
kullanilan ilaglar farkli mekanizmalar {lizerinden cinsel islev bozukluklarina yol
acabilmektedir. Antipsikotiklerin cinsel yan etkilerine sizofrenide cinsellik
boliimiinde genisce yer verilmistir. Bipolar bozuklukta yaygin olarak kullanilan
duygudurum dengeleyicilerinden lityumun cinsel islev {lizerine etkilerini arastiran
sinirlt sayida ¢alisma vardir. 104 bipolar bozukluk tanili ayaktan hastanin kabul
edildigi bir calismada lityum ve kombinasyon tedavileri karsilagtirilmistir.
Yalnizca lityum kullanan 36 hastanin %14 iinde cinsel islev bozuklugu
saptanmistir ve bunlarin 1limli degisiklikler olup lityum ve prolaktinin serum
diizeylerinden bagimsiz oldugu belirtilmistir. Bahsedilen caligmadan ¢ikan bir

diger 6nemli sonug¢ ise lityumun benzodiazepin veya diger psikotrop ilaclarla
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yapilan kombinasyon tedavisinde tek basina kullanimina gore anlamli oranda
fazla cinsel islev bozuklugu yaptigidir (82).

Normal kontrollerle yapilan bazi ¢alismalarda ise lityumun oOzellikle
erkeklerde cinsel istekte azalmaya neden oldugu vurgulanmistir (83, 84).

Yapilan bir bagka ¢alismada kronik lityum karbonat uygulamasinda erkek
ratlarda testestoron diizeyini ve spermatogenezi azalttigi, kadin ve erkek ratlarin
her ikisinde de Ostrojen diizeyini arttirdigi bulgulanmistir. Bu yol tizerinden cinsel
islev bozuklugu yapabilecegi belirtilmektedir (85).

Diger bir mekanizma ise lityumun kavernozal dokudaki NO aracili
relaksasyon mekanizmasini bozabilecegi yoniindedir (86).

Literatiirde valproat kullanan hastalarda yapilmig bir calismada valproat
kullanan grupta FSH ve LH nin kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik
oldugu bulgulanmistir. Sperm morfolojisi anormallikleri de valproat kullanan
grupta kontrollere gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir (87).

Antikonvulzan olan duygudurum dengeleyicilerin cinsel islevler {izerine
olan etkilerini inceleyen caligsmalar sinirli sayidadir ve cogu epilepsi hastalar ile
yapilmugtir (88).

Enzim indiktorl entiepileptik ilaclar hepatik sitokrom P450 enzimi ve
aromataz enzimini stimule ederek biyolojik olarak aktif olan testesteron diizeyini
diigiirerek cinsel islev bozukluguna yol agabilmektedir (89).

Valproat ylksek serum testesteron, serbest androjen indeksi,
andrestenedion, dihidroepiendrostenedion sulfat konsantrasyonuna, ayn1 zamanda
overlerde polikistik degisikliklere ve menstrual diizensizliklere neden olabilen bir
enzim inhibitoriddr. Valproatin hiperandrojenizm yapma durumunun iki farkli
indirekt yolla olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki hipotalamusa olan
etkisiyle istah ve kilo artis1 yapmasi yoluyla insiilin direnci yaratarak andorojen
diizeyini arttirmasidir. Ikincisi hepatik P450 enzim inhibisyonu yaparak seks
steroid metabolizma inhibisyonu seklinde ifade edilmektedir. Ayni yolla E2
diizeyini arttirarak negatif feedback ile LH ve FSH diizeyini diisiirebilmektedir
(90).
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Bipolar bozukluk hastalarinda valproatin cinsel islevler iizerine etkisini
arastiran ender ¢alismalardan olan bir ¢alismanin sonucuna gore ise valproatin
erkek tireme hormonlari lizerine olumsuz etkisinin olmadigi bulgulanmistir (91).

Kanitlara gore antiepileptik ilaglardan okskarbazepin ve lamotrijinin
hormon diizeylerinde ve cinsel islevlerde degisikliklere yol agmamaktadir (89).

Antidepresanlarla tedavi cinsel islev bozukluguna neden olabilmekle
beraber depresif bireylerde libidoyu diizelterek cinsel islev bozukluguna olumlu
etki de gosterebilmektedir. Antidepresanlara bagli cinsel islev bozuklugu doz
bagimlidir. Serotonerjik etkileri kuvvetli olanlarin cinsel islev bozukluguna yol
acma ihtimali daha yuksektir. Bunun muhtemel nedeni mezolimbik 5HT2
reseptorlerindeki agonizmaya bagli olarak dopaminerjik noral iletimin
inhibisyonuna neden olmalaridir (92).

Antidepresanlarla iligkili cinsel islev bozuklugunun en fazla trisiklik
antidepresanlar, SSRI ve venlafaksinle ortaya ¢ikmakta, daha az ise bupropion,
mirtazapin, amineptin, moklobemid, agomelatin, duloksetin ile ortaya ¢ikmaktadir
(93, 94, 95).

ANTIPSIKOTIK KULLANIMINDA CiNSEL iSLEV BOZUKLUGU
VE GEN VARYANSI

DRD2, G protein bagimli reseptor ailesindendir ve postsinaptik
dopaminerjik néronlarda yer almaktadir. Yogunluklu olarak striatum, korteks ve
limbik sistemde bulunmaktadir. Sizofreniye yatkinlikk geni oldugunu
diistiniilmektedir. ~ Antipsikotik  etkinlik DRD2’ye  olan  affiniteleriyle
iliskilendirilmektedir. DRD2 geni 11g22-923 kromozomunda bulunmakta ve 8
exon icermektedir. DRD2 genine ait 200’den fazla polimorfizm tanimlanmistir
(96). Yapilan bir in vitro ¢alismada DRD2 -141C Ins/Del polimorfizminin
promotor aktiviteyi azalttigi bulgulanmistir (97). Bir baska ¢alismada -141C Del
allelinin saglikli kontrollerde yiiksek striatal dopamin reseptorii yogunluguyla

iliskili oldugu saptanmistir (98).

DRD2 geni TaqlA polimorfizmine ait Taql Al allelinin diigik DRD2
yogunluguyla iligkili oldugu bulgulanmistir (98). Bu agidan bakildiginda DRD2
gen polimorfizmlerinin DRD2 ekpresyonuna etkisi ve DRD2 polimorfizmlerinin
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sizofreniye yatkinligi, sizofreni klinigine ve tedavide olabilecek yan etkileri
tizerine olan etkisi son donemde dikkat ¢eken konular arasinda yer almaktadir.
Calismamizda DRD2 polimorfizimlerinden -141C ve TaglA gen polimorfimzleri
ile sizofreni klinigi ve cinsel yan etki iliskisi degerlendirilmistir.

Noronal ve endotelyal nitrik oksitin erektil disfonksiyondaki 6nemi
bilinmektedir (21). Ayrica n6ronal nitrik oksit geni 12. Kromozomda bulunmakta

ve genetik varyantlarinin sizofreniyle iliskili oldugu ifade edilmektedir (99).

eNOS enzimine ait gen 7. Kromozomda bulunmaktadir. eNOS T-786C
polimorfizmi promotor bélgede bulunmaktadir. Promotor bdlge polimorfizmleri
mRNA kopyalanmasii etkileme, dolayisiyla enzim diizeyini degistirebilmeleri
nedeniyle 6nem arz etmektedir. eNOS G894T polimorfizmi ise ekzon bolgesi
polimorfizmidir. Ekzon boélge polimorfizmleri ise kodlanan bolge olmasi ve

protein yapisini etkileme yoluyla enzim aktivitesini degistirebilmesi nedeniyle

onemlidir (100).

UGT1A geni 2. Kromozomda yer almaktadir ve biri UGT1Al olmak
tizere, 10 adet fonksiyonel protein kodlamaktadir. UGT1A1l bilirubin
metabolizmasinda temel rol oynayan konjugasyon enzimidir. Bununla birlikte
UGTI1A1 ostriol, 17 ostriol, etinil Ostriol ve katekol 6strogenleri konguje
etmektedir. In vitro sartlarda, UGT1A1 gen varyantinda 6’l1 TA tekrar1 (TA)s
yerine, 7’li TA tekrar1 (TA)7 olmasi halinde transkripsiyon azalmaktadir (101).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Vaka grubu

Arastirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabim Dali’nda

tedavi dozunda en az iki aydir antipsikotik ila¢ tedavisi almakta olan 18-65 yas

arasi, en az iki aydir ayn1 medikal tedaviyi almakta olan 74 sizofreni 37 bipolar

bozukluk hastas1 dahil edilmistir.

Vaka Grubu I¢in Déhil Olma Kriterleri

1-

DSM IV-TR tami kriterlerine gore Sizofreni veya Bipolar Bozukluk
tanist almis hastalardan antipsikotik tedavi aliyor olmasi

Hastanin en az iki ay siireyle ayni medikal tedaviyi aliyor olmasi

Hasta yasmin 18-65 araliginda olmasi

Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak igin onay
vermis olmasi

Okur-yazar olmasi

Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri

1-

Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus, Nérolojik bozukluklar, Urolojik
bozukluklar1 olmasi

Klinik olarak mental retardasyonu olmasi

Klinik degerlendirmeyi yapamayacak diizeyde aktif bulgulari ya da
yikim1 olmasi

Genel tibbi duruma bagli psikiyatrik hastaligin olmasi

Sigara harig, alkol ve madde kullanim bozuklugu olmasi

Kontrol grubu

Saglikli kontrol grubu alinmamus olup, gruba dahil edilen hastalar CiB+ ve

CIB- olarak gruplandirilmstir.
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YONTEM

Arastirma, Ocak 2014 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Poliklinigi’ne basvuran hastalara arastirmaci tarafindan DSM-IV-TR tani
kriterlerine go0re vyari yapilandirilmis gortisme yapilmis, tedavi dozunda
antipsikotik tedavi alan hasta grubuna sosyodemografik 6zelliklerin detayli olarak
sorgulandig1 yart yapilandirilmis sosyodemografik soru formu uygulanmis ve
yazili onay alinmistir. Tiim hastalara SCID, Arizona cinsel yasantilar 6lgegi, ve
Klinik Global Izlenim 6lgegi, hasta gruplarma gore Pozitif semptomlart
degerlendirme o6lgegi, Negatif semptomlart degerlendirme o6lgegi, Calgary
sizofrenide depresyon Olcegi, Young mani degerlendirme o6l¢egi, Hamilton
depresyon degerlendirme 6lgegi uygulanmustir.

Calismaya alinmasit planlanan hastalarin  goniilliilik esasina gore
belirlenmigtir, bu kisilerin ¢alisma hakkinda bilgilendirilmesi yapilmis ve yazili
onamlar1 alinmistir.

Bu asamada kullanilan 6lgekler;

e Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi - Kadin ve Erkek formu
e Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)

e Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS)

e Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS)

e Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

e Young Mani Derecelendirme Olgegi

e Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

e SCID I (Clinical Interview for DSM-IV Clinical Version)

Hastalara oOlgeklerin uygulanmasindan sonra 5 ml vendz kan oOrnekleri
EDTA’l1 tiiplere alinarak genetik acidan incelenmistir

Aragtirmaya katilan tiim goniilliler Helsinki Deklarasyonu’na uygun

olacak sekilde calisma hakkinda bilgilendirilip, yazili onam alinmistir. Arastirma

oncesi Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
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Kurulu’ndan 30/12/2013 tarih ve 2013TPF028 sayili onam alinmig ve arastirma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu
Olgularin sosyodemografik verilerinin toplanmasi amaciyla tarafimizca

diizenlenmis olan bilgi formudur.

DSM-1V Yapulandirimis Klinik Goriisme (SCID-1)

SCID-I, DSM-IV' de yer alan eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarim
degerlendirmek {iizere hazirlanan yar1 yapilandirilmig goriisme formudur.
Ozkiirkgiigil ve arkadaslari tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmis ve giivenilirlik

caligmasi yapilmustir (133).

Arizona cinsel yasantilar olgegi

Bireylerin cinsel alanda yasadiklar1 sorunlar kisa, kolay bicimde tarama
ve saptama amaciyla McGahuey CA ve arkadaslar tarafindan gelistirilen bir
Ozbildirim 6lgegidir. Yonergede son bir haftanin degerlendirilmesi istenmektedir.
Altili Likert tipinde degerlendirme yapmayi saglayan cinsel istek, uyarilma,
ereksiyon/vajinal 1slanma, orgazma ulasabilme ve orgazmdan doyum alma
alanlarin1 sorgulayan 5 maddeden olugmakta, kadin ve erkekler i¢in ayr1 formlari
bulunmaktadir. Alinan toplam puan 5 ve 30 arasinda degismektedir. Toplamda 19
puan ve Uzeri veya herhangi bir maddeden 5 ve Uzeri veya herhangi 3 maddeden 4
ve lizeri puan alan kisilerde klinik olarak anlamli cinsel islev bozuklugu oldugu
kabul edilmektedir (134). Tirkce formun gegerlik ve giivenirlik ¢alismalar
Soykan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (135).
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Pozitif semptomlart degerlendirme élcegi (SAPS)

Bireyde sizofreninin pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimim ve siddet
degisimini Olgmekte ve goriismeci tarafindan degerlendirilmektedir. Varsani,
sanri, garip davranig ve yapisal diisiince bozuklugunu iceren altili Likert tipi
degerlendirme saglamakta, 4 alt 6lgek ve 34 maddeden olusmaktadir. Toplam
puan 0-170 arasinda degismektedir (136). Olgegin Tiirkge formunun gegerlik ve
giivenilirlik ¢alismas1 Erkog ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Olgegin Tiirkce
formu i¢in yapilan gecerlik ve giivenilirlik caligmasinda kesme puan

hesaplanmamistir (136).

Negatif semptomlari degerlendirme olcegi (SANS)

Bireyde sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini, dagilimini ve siddet
degisimini Olgmeyi amaglamaktadir. Andersen ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmistir. Gorlismeci tarafindan degerlendirilen, altili Likert tipi 6lglim
saglayan, 5 alt 6lcek ve 25 madde igermektedir. Alt dlcekler affektif kiintlesme,
aloji, apati, anhedoni, ve dikkat eksikligidir. Toplam puan 0-125 arasinda
degismektedir (137). Olgegin Tiirkge formu igin gecerlik ve giivenirlik ¢aligsmasi
Erkoc ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (138).

Calgary sizofrenide depresyon élcegi

Sizofreni hastalarinda depresif belirtilerin  varligini  ve siddetini
ekstrapiramidal yan etkilerden ve psikotik belirtilerden ayr1 olarak 6l¢gmek {izere
Addington ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir dlgektir.
Gorlismeci tarafindan degerlendirilen dortlii Likert tipi Ol¢lim saglayan 9
maddeden olugsmaktadir. Her madde 0-3 arasinda degisen puanlar almakta ve
toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilmektedir. Toplam puan 0-27
arasinda degismektedir. Olgegin Tiirkge formu igin gecerlik ve giivenirlik

calismasi Oksay ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (139).
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Hamilton depresyon derecelendirme dlgegi

Hastada depresyon diizeyini, siddet degisimi ve belirti Oriintiisiini
saptamak amaciyla uygulanmaktadir. Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Tan1
koydurucu degildir. Klinisyen tarafindan uygulanmakta ve 17 maddeden
olusmaktadir (140).

Toplam puan 0-7 aras1 depresyon yok, 8-15 arasi hafif depresyon, 16-28
puan arasi orta dereceli depresyon, 29 puan ve iizeri agir depresyon olarak
degerlendirilmektedir (141).

Olgegin Tiirkce formu igin gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Akdemir ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (142).

Young Mani Derecelendirme Olgegi

Manik durumun siddetini ve degisimini O6lgmeye yonelik Young ve
arkadaglan tarafindan gelistirilmistir. Yedisi besli Likert tipinde, dérdii dokuzlu
Likert tipinde olan toplam 11 maddeden olusmaktadir (143). Olcegin Tiirkce
formu i¢in gecerlik ve gilivenirlik ¢alismas1 Karadag ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Tiirkge versiyonunun calismasinda kesme puani hesaplanmamistir
(144).

Klinik Global Degerlendirme Olgegi (CGI)

Klinik global degerlendirme Ol¢egi Guy ve arkadaglar tarafindan tiim
psikiyatrik bozukluklarm seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Ug
boyutlu bir dlgek olup, kisilerin sagaltima yanitlarini degerlendirmek amaciyla
hekim tarafindan yiiriitilen yar1 yapilandirilmig, goriisme sirasinda doldurulur
(145).

Klinik global izlenim hastalik siddetinin degerlendirildigi alt o6lgek 7
degerliklidir. Psikiyatrik bozuklugu olan kisi Olgegin dolduruldugu siradaki
rahatsizligin siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir. 1 puan hasta
degil, 2 puan ruhsal hastalik sinirinda, 3 puan hafif derece hasta, 4 puan orta
derece hasta, 5 puan belirgin derece hasta, 6 puan siddetli derece hasta, 7 puan en
agir derce hasta olarak belirtilmektedir.

Klinik global iyilesme 6lgegi toplam 7 degerlikli bir 6l¢ektir. Psikiyatrik

bozuklugu olan kisinin ¢alismaya girdigi zamanki durumuna gore ne kadar
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degistigi 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir. 1 puan ¢ok fazla iyilesti, 2 puan
oldukca iyilesti, 3 puan minimal iyilesti, 4 puan degisiklik yok, 5 puan minimal
kotiilesme, 6 puan oldukga kotilesti, 7 puan cok fazla kotilesti olarak
puanlanmaktadir.

CGI’da tgiincii alt 6lgek ise yan etki siddeti ile ilgili kistmdir. 1 puan yan
etki yok, 4 puan ise terapdtik etkinin yararlarim1 gozardi ettirecek diizeyde
etkiliyor seklinde derecelendirilmistir. Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik

calismasi yapilmamustir (146).

MOLEKULER ANALIZ

Kan drneklerinden DNA izolasyonu
-20 C° de saklanan hastalara ait kan &rnekleri oda sicakligma getirildi ve
¢oziinmeleri saglandi. Coziinen kan drneklerinden DNA izolasyonu FUJI Quick
DNA izolasyon kiti kullanilarak kitin kullanma kilavuzunda belirtildigi sekilde
gerceklestirildi.
DNA izolasyonu igin;
1- 200 pl kan 6rnegi temiz bir 1,5 ml tiip i¢ine alind1
2- Uzerine 30 pl proteinaz K ve 250 pl lizis tamponu eklendi
3- Vorteks ve spin yapilarak 2 dk. 56 C°de inkiibe edildi
4- Inkiibasyonun ardindan 250 pl %96’lik ethanol eklendi ve vorteks ve spin
yapildi
5- Hucre lizat1 filtreli tlipe aktarilarak daha sonraki yikama asamalar1 Fuji
Quick DNA izolasyon robotunda gerceklestirildi
6- Elusyon tamponu tim 6érnekleri icin 200 ul olarak eklendi.
7- DNA Kkalitesi ve miktart Termo 2000c Nonodrop spektrofotometre

cihazinda Olgitildii.

PCR amplifikasyonu

Amplifikasyonda kullamlacak primerlerin se¢cimi

DRD2 Geni -141C Ins/Del ve TaglA, eNOS Geni T-786C ve G894T ve nNOS
Geni, UGT1A1 Geni(TA)6>7(UGT1A1*28) polimorfizm Bolgelerinin PCR ile

Amplifikasyonu i¢in kullanilacak primerler, yapilan literatiir taramas1 sonucuna
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gore belirlendi. Kullanilan primerler tabloda gosterilmistir (Tablo 43). Liyofilize
halde gelen primerler 10 pmol/ul konsantrasyonda olacak sekilde ddH2O ile

¢ozalda.

Tablo 43. Amplifikasyonda kullanilan primerler

141C Ins/Del F 5’-GAACTGACTACATAGATTCCAAG-3’

R 5-GAGCTGTACCTCCTCGGCGATC-3’
Taql F 5-CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGTCTA-3’

R 5’-CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3’
eNOS G894T F 5’-TCCCTGAGGAGGGCATGAGGC-3’

R 5’-TGAGGGTCACACAGGTTCCT-3’
eNOS T-786C F 5’-GCATGCACTCTGGCCTGAAGTG-3’

R 5’-CAGGAAGCTGCCTTCCAGTGC-3’
nNOS F5-TTGAGTTTTCCTGCTGCGATGC-3’

R 5’-GCTTGTGCCTAGTTCCTGCA-3’
UGT1A1 F 5’-AAAGTGAACTCCCTGCTACCT-3’

R 5-GCGTCAGGTGCTAGGACAACT-3’

Tablo 44. Uygulanan PCR karisimi

Kullanilan madde Miktar
PCR master mix 25 ul
Primer F 3l
Primer R 3ul
ddH:0 15 ul
Kalip DNA 4l
Toplam hacim 50 ul

Thermal Cycler ile PCR Protokoli
PCR amplifikasyonunda kullanilan sicaklik slre ve dongu sayilar1 tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 45. PCR amplifikasyonunda kullanilan sicaklik siire ve déngi sayilari

ilk denatiirasyon 95C 10 dk
Denatiirasyon 95 30sn
annealing 58 DRD2 Geni -141C Ins/Del 30 sn

58 DRD2 Geni TaqlA
35 dongu
56 eNOS Geni T-786C
58eNOS Geni G894T
60 nNOS Geni
60 UGT1A1 Geni
Extension 72 C 40 sn

Son uzama 72C 10 dk

PCR urunlerinin EtBr Agaroz jel elektroforezinde degerlendirilmesi
Elektroforezde Kullanilan Soliisyonlar:

Etidyum Bromid Stok Solisyonu : (Molekdler analiz i¢cin 20 mg / mli
konsantrasyonda) 200 mg etidyum bromid c¢eker ocak icerisinde tartilarak 10 ml
ddH20’da ¢oziildi.

10 x TBE (Agaroz Jel Elektroforezi icin) :

108 gr Trizma baz (0.04 M)

55 gr Borik Asit

40 ml 0.5 M EDTA (pH:8.0)

ddH20 ile 1 litreye tamamlandi.

0.5M EDTA

186.1gr disodyum EDTA (2 sulu)

ddH2O ile 1 litreye tamamlandi. PH’1 10 M NaOH ile 8.0 ayarlanda.

Elde edilen PCR iiriinleri %1’lik Agaroz jelde elektroforeze yurutildu. 5gr
Agarozdan tartilarak 50 ml 1XTBE tamponunda ve mikrodalga firininda eritildi.
Uzerine Etidyum Bromiir soliisyonundan 10 It ilave edilip karistirildi. Onceden

hazirlanmis elektroforez tankina taraklar yerlestirildi ve bu agaroz soliisyonu
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kamerasma dokiildii, sertlesinceye kadar bekletildi. Uzerine 1XTBE tamponu
eklendikten sonra taraklar gikarildi. PCR iiriinii jele yiiklendi. Elektroforez
100mV, 80 mA kosullarinda kullanilarak 30-40 dakika arasinda uygulandi. Jel
elektroforez sonucglart Quantum ST4 jel goriintiileme sisteminde analiz edilerek

PCR iirlinlerinin varlig1 teyit edildi.

RE Kesimi ile Polimorfizmlerin Saptanmasi:

DRD2 Geni -141C Ins/Del ve TaqlA polimorfizmlerinin RFLP ile
Belirlenmesi

DRD2 Geni -141C Ins/Del polimorfizminin belirlenebilmesi igin restriksiyon

reaksiyon karigimi tablodaki sekilde gerceklestirilmistir.

Tablo 46. DRD2 Geni -141C Ins/Del polimorfizminin belirlenebilmesi igin restriksiyon reaksiyon
karisimi

PCR uriinu 10 pl
Enzim Mval (BstNI) 1ul
10x Buffer R 2 ul
ddH20 18 pl

Mval (BstNI) enzimi icin sicaklik ve siire degerleri 37 °C 1 saat, 80 °C’de enzim

inaktivasyonu icin 20 dakika inkibe edildi.
Sekil 1. DRD2 Geni -141C Ins/Del polimorfizmi belirlenmesi

TaqlA polimorfizminin belirlenebilmesi icin restriksiyon reaksiyon karigimi

tablodaki sekilde gerceklestirilmistir.
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Tablo 47. TaglA polimorfizminin belirlenebilmesi icin restriksiyon reaksiyon karigimi

PCR iiriinii 10 pl
Enzim Taql 1ul
10x Buffer Taql 2 ul
ddH20 18 ul

Tagl enzimi igin sicaklik ve siire degerleri 65°C 1 saat, 80 °C’de enzim

inaktivasyonu icin 20 dakika inkibe edildi.

Sekil 2. TaglA polimorfizminin belirlenebilmesi

eNOS Geni T-786C polimorfizminin belirlenebilmesi icin restriksiyon reaksiyon

karisimi tablodaki sekilde gerceklestirilmistir.

Tablo 48. eNOS Geni T-786C polimorfizminin belirlenebilmesi igin restriksiyon reaksiyon
karigimi

PCR iiriinu 10 pl
Enzim Msp | 1l
10x Buffer Tango 2 ul
ddH20 18 ul

Msp | enzimi icin sicaklik ve siire degerleri 37°C 1 saat, 80°C’de enzim
inaktivasyonu icin 20 dakika inkiibe edildi.
G894T polimorfizminin belirlenebilmesi i¢in restriksiyon reaksiyon karigimi

tablodaki sekilde gerceklestirilmistir.
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Tablo 49. G894T polimorfizminin belirlenebilmesi igin restriksiyon reaksiyon karisimi

PCR iiriinii 10 ul
Enzim Mval (BstNl) 1l
10x Buffer Tango 2 ul
ddH20 18 l

Sekil 3. G894T polimorfizminin belirlenebilmesi

Msp | enzimi igin sicaklik ve siire degerleri 37°9C 1 saat, 65°C’de enzim
inaktivasyonu icin 20 dakika inkibe edildi.
nNOS Geni (29. Ekzon C/T SNP) polimorfizminin belirlenebilmesi igin

restriksiyon reaksiyon karisimi tablodaki sekilde gerceklestirilmistir.

Tablo 50. nNOS Geni (29. Ekzon C/T SNP) polimorfizminin belirlenebilmesi icin restriksiyon
reaksiyon karisimi

PCR iiriinii 10 ul
Enzim Nlialll 1l
10x Buffer G 2 ul
ddH20 18 ul

Nlalll enzimi icin sicaklik ve siire degerleri 37°C 1 saat, 65°C’de enzim
inaktivasyonu igin 20 dakika inkibe edildi.
Kesim sonrasi olusan fragmentlerin analizlerinin yapilabilmesi igin %3.5" luk

EtBr ultra pure agoroz jelde 10 VV/cm voltajda, 40-50 dk. kosturulmustur.
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Elekroforez sonrasi, -141C Ins/Del polimorfizmi igin
beklenen allel bant dizilimleri:

PCR rlnu: 320 bp

Ins/Ins: 280bp/ 40 bp

Ins/Del: 320 bp/ 280 bp/ 40 bp

Del/Del: 320 bp

TaqglA polimorfizmi icin beklenen allel bant dizilimleri:
PCR (rlna: 310 bp

Homozigot wildtype: A2/A2: 130 bp/ 180 bp
Heterozigot: A1/A2: 310 bp /130 bp/ 180 bp
Homozigot mutant: A1/A1: 310 bp, seklindedir.
T-786C polimorfizmi icin beklenen allel bant dizilimleri:
PCR uruni: 223 bp

T: 162bp/61bp

C: 116bp/61bp/46bp

T/C: 162/116/61

G894T polimorfizmi icin beklenen allel bant dizilimleri:
PCR Urlnu: 457 bp

GG: 137bp/320bp

GT: 137bp/320bp/457bp

TT:457bp,

nNNOS C/T polimorfizmi icin beklenen allel bant dizilimleri:

CC: 102bp, 69bp, 16bp

CT: 102, 94, 69, 16, 8

TT:94, 69, 16, 8, seklindedir.

UGT1Al Geni(TA)6>7(UGT1A1*28) Polimorfizm Bolgelesinin Dizi Analizi

Yéntemi Ile Bélgenin Incelenmesi
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Sekil 4. UGT1Al Geni(TA)6>7(UGT1A1*28) Polimorfizm Bolgelesinin Dizi

Analizi Yéntemi Ile Bélgenin Incelenmesi
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PCR amplifikasyonu {irtinleri dizi analizi amplifikasyonuna alinmadan 6nce dNTP
ve primer gibi dizi analizi kalitesini bozabilecek artiklarin uzaklastirilmasi
amaciyla saflastirilmistir. Saflastirma islemi E.Z.N.A cycle pure (Omega, ABD)
kiti kullanilarak kitin kullanma kilavuzunda belirtildigi sekilde yapilmistir.
[zlenilen protokol:
1- PCR drunlerinin Gzerine 55 pl su eklenerek hacim 100 pl ye
tamamlanmistir
2- PCR diriinlerinin iizerine 500 pl baglanma tamponu eklenilerek vorteks
yapilmus ve filtreli kolona karigim yiiklenmigtir.
3- 14.000 rpm hizda 1 dk. Santrifiij edilerek alt kisim atilmigtir.
4- 750 pl yikama tamponu eklenerek kolonlar tekrar 14.000 rpm hizda 1 dk.
Santrifiij edilerek alt kisim atilmustir.
5- Filtreli kolon temiz bir tiipe alinarak {izerine 50 pl eliisyon tamponu ilave
edilmis ve 14.000 rpm hizda 1 dk. Santrifiij edilerek PCR iiriiniiniin

saflastirma islemi tamamlanmaistir.
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Dizi analizi PCR amplifikasyonu

Dizi analizinin gerceklestirilmesi amaciyla isaretli fragmenlerin elde edilebilmesi
icin GenomeLab DTCS Quick start (Beckman Coulter) kiti kullanilarak PCR

amplifikasyonu gerceklestirilmistir. Kullanim oranlar1 tabloda verilmistir.

Tablo 51. Sekans PCR amplifikasyon karigimi

DTCS 7 ul

F primer 1ul

H20 10 pl

PCR iiriinii 2ul

Toplam hacim 20 ul
Tablo 52. DTCS kiti igin thermal cycler kosullari
ilk denatiirasyon 94 °C 2 dk
Denatiirasyon 96 °C 20 sn
Anneiling 50°C 20sn
Extension 60 °C 4 dk
son denaturasyon 94 °C 30 dk
bekleme 40C Sonsuz

Dizi analizi PCR amplifikasyonu sonrasinda kapiller elektroforez cihazina {iriinler

konmadan oOnce baglanmayan primerler ddNTP dNTP gibi artiklarin

temizlenebilmesi amaciyla tekrar bir saflagtirma islemi gerceklestirilmistir.

Saflagtirma alkol ¢oktiirme islemi ile gergeklestirilmistir.

1-

2-

20 ul per Grtnd Uzerine 1,5 pl sodyum asetat, 1,5 pl sodyum EDTA ve 1 pl
glikojen eklenerek karistirildi

Karigimin iizerine 70 pl soguk %96’1ik etanol eklenerek vorteks yapildi ve
-20 C de 30 dakika inktbe edildi

Inkiibasyonun ardindan érnekler sogutmali santrifiijde +4 C de 14000 rpm
hizda 15 dk santrifiij edildi

Tiiplerin dibindeki pellete dokunulmadan sivi faz uzaklastirildi

Peletlerin iizerine soguk %70 lik etanol eklendi ve tekrar sogutmali

santrifiijde 14000 rpm hizda 7 dk santrifuj edildi
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6- Sivi faz uzaklastirildi ve pellet etanoliin uzaklastirilmas1 amaciyla 40 C

derecede 40 dakika bekletildi.

Kapiller elektroforez cihazina 6rneklerin yliklenmesi

Kurutulmus oOrneklerin {izerine 35 pl formamid soliisyonu eklenerek

pipetaj ve vorteks yapildi

Orneklerin ¢ozilduklerinden emin olunduktan sonra ornek yikleme

plakasina drnekler yiiklendi ve plaka CEQ 8000(Beckman Coulter, ABD)

kapiller elektroforez cihazina yerlestirildi.

Orneklerin analizleri GeXP(Beckman Coulter, ABD) yaziliminda
yapilmistir.

Prolaktin 6lcimu

Taze serumda prolaktin olgimi gunluk olarak Pamukkale Universitesi
Hastaneleri Merkez Laboratuvar1 Biyokimya Biriminde Sandvi¢ prensibi ve
elektrokemiliiminesans immiinolojik testi “ECLIA” ydntemi ile c¢alisan orijinal
Roche Diagnostics Prolactin Il kitleri (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
kullanilarak immun analizér cobas €602 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) analizoriinde c¢alisildi. Kullanilan kit ile saglikli insanlarda beklenen

degerler kadinlar igin 4.79-23.3 ng/ml, erkekler i¢in 4.04-15.2 ng/ml idi.

Istatistiksel analiz yontemi.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik
test varsayimlart  saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhiliklarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanild1i. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare analizi
kullanild1. Cinsel islev bozuklugu iizerinde etkisi olan risk faktorlerinin
belirlenmesinde Lojistik Regresyon yontemi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya, Pamukkale  Universitesi Tip  Fakiiltesi  Psikiyatri
polikliniklerine basvuran, psikiyatrik muayene ile degerlendirilen, tedavi dozunda
antipsikotik kullanmakta olan, cinsel islev bozukluguna yol agabilecek ek tibbi
hastalig1 ve ilag kullanimi olmayan, kismi veya tam remisyonda, 18-65 yas arasi,

74 sizofreni, 37 bipolar bozukluk hastas1 dahil edilmistir.

Tablo 1. Sosyodemografik Veriler

Sizofreni Bipolar bozukluk P
n (%) n (%)
Yas Ortalamasi+SS 40,22+9,7 37,9219,9 0,247 6
Cinsiyet Kadin 27 (36,5) 15 (41,5) 0,678 £
Erkek 47 (63,5) 22 (59,5)
Medeni Durum Evli 59 (79,7) 30(81,1) 0,866 £
Bekar 15 (20,3) 7 (18,9)
Egitim Durumu ilkokul 33 (44,6) 14 (37,8) 0,554 £
Ortaokul 13 (17,6) 11 (29,7)
Lise 19 (25,7) 8(21,6)
Universite 9(12,2) 4 (10,8)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhlik; & iki ortalama arasindaki farkin &nemlilik testi; £ Ki-

kare Analizi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin %66,7 (n:74)’s1 sizofreni, %33,3
(n:37)’s1 bipolar bozukluk hastasiydi. Sizofreni hastalarinin %63,5 (n:47)’1 erkek,
%36,5 (n:27)’u kadin, %79,7 (59)’si evli, %20,3 (n:15)’ii bekardi. Ogrenim
durumlarina bakildiginda %44,6 (n:33)’s1 ilkokul mezunu, %17,6 (n:13)’s1
ortaokul mezunu, %25,7 (n:19)’si lise mezunu, %12,2 (n:9)’si {niversite
mezunuydu.

Yas ortalamalart 40,22+9,7 idi. Kadin sizofreni hastalarin ortalama
hastalik stiresi 113,78 +74,35 ay, erkek sizofreni hastalarinin ortalama hastalik
stresi 131,32+109,84 ay olarak bulgulandi. Bipolar bozukluk hastalarinin %59,5
(n:22)’u erkek, %41,5 (n:15)’1 kadin, %81,1 (n:30)’1 evli, %18,9 (n:7)’u bekard.
Bipolar bozukluk hastalarinin 6grenim durumlan ise %37,8 (n:14)’i ilkokul

mezunu, %29,7 (n:11)’i ortaokul mezunu, %21,6 (n:8)’s1 lise mezunu, %10,8
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(n:4)’1 tlniversite mezunu seklindeydi. Yas ortalamalari 37,92+9,9 idi. Kadin
bipolar bozukluk hastalarinin ortalama hastalik siiresi 132,07+£134,99 ay, erkek
bipolar bozukluk hastalarinin ortalama hastalik siiresi 149,36+110,10 ay olarak

bulgulanda.

Tablo 2. Cinsel islev Bozukluklarinin Sosyodemografik Veriler ve Hastalik Siiresiyle iliskisi-Tiim
Bireyler

Tum bireyler P
ciB+ ciB-
n (%) n (%)
Yas OrtalamasitSS 42,84+8,6 369,87 0,0001* &
Cinsiyet Kadin 19 (33,9) 23 (41,8) 0,39 £
Erkek 37 (66,1) 32 (58,2)
Medeni Durum Evli 48 (85,7) 41 (74,5) 0,14 £
Bekar 8 (14,3) 14 (25,5)
Egitim Durumu ilkokul 33 (58,9) 14 (25,5) 0,0001*£
Ortaokul 13 (23,2) 11 (20)
Lise 8(14,3) 19 (34,5)
Universite 2(3,6) 11 (20)
Hastalik siiresi (ay) Kadin 114,37+99,05 125,22+100,97 0,71 8§
Ortalamasi:SS Erkek 147,84+117,84  124,63:9925 0428
Toplam 136,48+112,5 124,87+99,04 0,56 &

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhlik; & iki ortalama arasindaki farkin &nemlilik testi; §
Mann Whitney U testi; £ Ki-kare Analizi

Cinsel islev  bozuklugu  degerlendirilmesi  amaciyla =~ ASEX
kullanildigindan, cinsel islev bozuklugu varligt ASEX’e gore, toplam ASEX
puaninin 19 veya Ustlii olmasi, herhangi bir maddeden 5 puan almasi veya

herhangi ii¢ maddeden 4 puan almas1 CIB+ olarak degerlendirilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii ele alindiginda; hastalarin %50,45
(n:56)’de cinsel islev bozuklugu oldugu saptanmistir. Cinsel islev bozuklugu
saptanan ve saptanmayan her iki grupta cinsiyet, medeni durum ve hastalik
siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Gruplarin yas
ortalamalar1 incelendiginde yas ortalamasi yiiksek grupta cinsel islev bozuklugu
anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p:0,0001*). Her iki grubun egitim diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p:0,0001%).

Tablo 3. Cinsel islev Bozukluklarinin Sosyodemografik Veriler ve Hastalik Siiresiyle iliskisi-
Sizofreni Hastalari

Sizofreni hastalari P
ciB+ ciB-
n (%) n (%)
Yas OrtalamasitSS 43,76%8,5 37,2+9,79 0,004*§
Cinsiyet Kadin 9 (26,5) 18 (45) 0,099 £
Erkek 25 (73,5) 22 (55)
Medeni Durum Evli 30 (88,2) 29 (72,5) 0,093 £
Bekar 4(11,8) 11 (27,5)
Egitim Durumu ilkokul 22 (64,7) 11 (27,5) 0,0001*£
Ortaokul 8(23,5) 5(12,5)
Lise 4(11,8) 15 (37,5)
Universite 0(0) 9(22,5)
Hastalik suresi (ay) Kadin 106,67+87,8 117,3+69,19 0,631 8§
Ortalamast£SS Erkek 132,4+113,47  130,09+108,23 0,983 §
Toplam 125,59+106,61 124,35+91,84 0,761 &

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi; £ Ki-kare Analizi

Yalnizca sizofreni hastalarina bakildiginda cinsel islev bozuklugu olan ve
olmayan gruplar arasinda cinsiyet, medeni durum, hastalik siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, yas ortalamalar1 (p:0,004*) ve
egitim durumlart (p:0,0001%) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir.
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Tablo 4. Cinsel islev bozukluklarinin sosyodemografik veriler ve hastalik siiresiyle iliskisi-Bipolar
Bozukluk

Bipolar Bozukluk P
ciB+ ciB-
n (%) n (%)
Yag Ortalamasi+SS 41,41+8,8 32,819,68 0,004*§
Cinsiyet Kadin 10 (45,5) 5(33,3) 0,461 £
Erkek 12 (54,5) 10 (66,7)
Medeni Durum Evli 18 (81,8) 12 (80) 0,89 £
Bekar 4 (18,2) 3 (20)
Egitim Durumu ilkokul 11 (50) 3(20) -
Ortaokul 5(22,7) 6 (40)
Lise 4(18,2) 4(26,7)
Universite 2(9,1) 2(13,3)
Hastalik suiresi (ay) Kadin 121,3+112,48 153,6+185,59 0,86 §
Ortalamast£SS Erkek 180412523  112,6¢79,79  0,14§
Toplam 153,32+120,55 126,27+119,73 0,47 §

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi; £ Ki-kare Analizi

Bipolar bozukluk hastalarinda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan
gruplar aras1 farklar incelendiginde de sizofreniye benzer bicimde cinsiyet,
medeni durum ve hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, her iki grubun yas ortalamalari birbirinden istatistiksel olarak
anlamli oranda farkli olarak saptanmistir (p:0,004*). Bipolar bozukluk hasta
grubunda ilkokul mezunu olan grupta yigilma olmasi nedeniyle, p degeri

hesaplanmamustir.
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Tablo 5. Cinsel islev bozuklugunun hasta gruplarina gore dagilimi

ciB+

ciB-

Sizofreni
n (%)
34 (45,9)

40 (54,1)

Bipolar bozukluk P

n (%)

22 (59,5) 0,179 £
15 (40,5)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu olan hasta orant %45,9

bipolar bozuklukta ise %59,5 olarak bulgulanmis ve gruplar arasi istatistiksel

anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 6. Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Cinsel islev Bozuklugu Olup Olmama durumlarinin

cinsiyetlere gére ayrimi

CiB+ Kadin
Erkek
CiB- Kadin
Erkek

Sizofreni
n (%)

9 (26,5)
25 (73,5)

18 (45,5)
22 (55,5)

Bipolar bozukluk P

n (%)

10 (45,5) 0,14 £
12 (54,5)

5(33,5) 0,44 £
10 (66,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofrenide cinsel islev bozukluguna sahip bireylerin %73,5’u, bipolar

bozuklukta ise %54,5’unu erkekler olusturmaktaydi. Her iki hastalik grubunda da

cinsel islev bozuklugunu olusturanlarin ¢ogunu erkek cinsiyetin olusturmasiyla

beraber cinsiyetlere gore cinsel islev oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuistir (sizofreni i¢in p:0,14 — bipolar bozukluk icin p:0,44).
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Tablo 7. Sizofreni Hastalarinda Cinsel islev Bozuklugunun SAPS, SANS, Calgary, CGI &l¢eklerinin
ortalama puanlariyla iliskisi

Sizofreni hastalan

CiB+ (n:34) CiB- (n:40) P
SAPS 8,0349,3 8,13%8,1 0,952 §
SANS 34,88+19,4 25,5+15,2 0,023* §
Calgary 3,543,7 2,442,2 0,359 §
CGl 7,56%1,9 6,84%1,9 0,118 §

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhlik; & iki ortalama arasindaki farkin &nemlilik testi; §
Mann Whitney U testi

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi
SAPS, Calgary ve CGI ortalama puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamisken, her iki grup arasinda SANS ortalama puanlarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmustir (p:0,023%).

Tablo 8. Bipolar Bozuklukta Cinsel islev Bozuklugunun Hamilton, Young Mani, CGI &lceklerinin
ortalama puanlariyla iliskisi

Bipolar Bozukluk

CiB+ (n:22) CiB- (n:15) P
Hamilton 6,18+4,84 543,12 0,91§
Young mani 0,32+0,72 0,53%1,6 0,86 &
cal 7,3+1,6 5,731,2 0,014* &

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; & iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi; §

Mann Whitney U testi

43



Bipolar bozuklukta Hamilton ve Young Mani Olceklerinin ortalama

puanlarinda CIB+ ve CIB- gruplar arasi anlamli fark saptanmamisken, CGI

ortalama puanlar1 her iki grup arasi istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmistir

(p:*0,014).

Tablo 9. Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Cinsiyetlere Gére Ortalama Arizona Olgek Puanlar

ASEX Toplam Kadin

puan ort. #SS

ASEX-1 ort.1SS

ASEX-2 ort.£SS

ASEX-3 ort.xSS

ASEX-4 ort.xSS

ASEX-5 ort.xSS

Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek

Sizofreni
17,3016,22 (n:27)
16,9615,19 (n:47)
3,85+1,35 (n:27)
3,79+1,35 (n:47)
3,41+1,44 (n:27)
3,57+1,40 (n:47)
3,33%1,46 (n:27)
3,6611,22 (n:47)
3,52+1,45 (n:27)
2,94+1,34 (n:47)
3,19%1,64 (n:27)
3,02+1,46 (n:47)

P
0,83

0,82

0,49

0,16

0,11

0,72

Bipolar bozukluk
19,27+5,02 (n:15)
17,73%5,86 (n:22)
4,0741,28 (n:15)
3,68+1,70 (n:22)
3,93+1,28 (n:15)
3,82+1,37 (n:22)
3,53+1,12 (n:15)
3,77+1,56 (n:22)
3,87+0,99 (n:15)
3,09+1,69 (n:22)
3,87+1,06 (n:15)
3,59+1,60 (n:22)

P
0,416

0,51§

0,65§

0,55§

0,18 §

0,56 §

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; & iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi; &

Mann Whitney U testi. ASEX-1: istek, ASEX-2: uyarilma, ASEX-3: sertlik-nemlenme, ASEX-

4:orgazm, ASEX-5: tatmin

Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda ASEX toplam puani, istek,

uyarilma, sertlik/nemlenme, orgazm ve tatmin maddelerinin ortalama puanlarini

acisindan erkek ve kadin cinsiyet arasi istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.
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Tablo 10. Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Cinsel islev Bozukluklarinin ilag Gruplariyla iliskisi

AP AP+AK AP+AD AP+DDD Karigik P

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sizofreni  CiB+ 16 (43,2) 6(31,6) 8 (66,7) - 4 (66,7)
Hastalari  CiB- 21(56,8) 13(68,4) 4(33,3) 2(33,3)
Bipolar CiB+ 4(66,7) - - 14 (66,7) 4 (50,0)
bozukluk CiB- 2 (33,3) 2 (100) 7 (33,3) 4 (50,0)

Sizofreni hastalarinin %70°1 atipik antipsikotik, %30’u da tipik veya tipik
ve atipik antipsikotik kullanmaktaydi. Bipolar hastalarinin %67,6’s1 atipik
antipsikotik, %32,41 de tipik veya tipik ve atipik antipsikotik kullanmaktaydi.
Sizofreni hastalarinda ila¢ gruplarmma goére cinsel islev bozuklugu
degerlendirilmesinde bazi ila¢ gruplarinda yigilma olmasi nedeniyle p degeri
hesaplanamamustir. Bununla birlikte CIB+ olan grupta ilag gruplarindan en
yiksek oranda yalnizca antipsikotik kullanimi (%47,5) mevcuttu, takiben
antipsikotik ve antidepresan (%23,75) birlikte kullanimi, antipsikotik ve biperiden
(%17,64) kullanim1 ve son olarak da ikiden fazla farkli ilag grubu (%11,76)
kullanan hastalar gelmekteydi. Bipolar hasta grubunda CIB+ olan grupta ise en
yiiksek oranda antipsikotik ve duygudurum diizenleyici kullanimi mevcuttu
(%63,63). Takiben sadece antipsikotik kullanan grup (%18,18) ve ikiden fazla
farkli gruptan ilag kullanan grup gelmekteydi (%18,18). Baz1 ila¢ gruplarinda

yigilma olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamamistir.
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Tablo 11. Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Cinsel islev Bozukluklarinin ilag Alt Gruplariyla iliskisi

Sizofreni CiB+

Hastalari CiB-

Bipolar ciB+
bozukluk  CiB-

Tim CiB+
hastalar CiB-

Atipik AP
n (%)

12 (40,0)
18 (60,0)

4 (66,7)
2(33,3)

16 (44,4)
20(55,6)

Atipik
AP+AK
n (%)
5(35,7)
9 (64,3)

5(35,7)
9 (64,3)

Atipik
AP+AD
n (%)
5(62,5)
3(37,5)

2 (100)

5 (50,0)
5 (50,0)

AtipikAP+VPA P

n (%)

11 (64,7)
6 (35,3)

11 (64,7) 0,395 £
6(35,3)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni hastalarinda ilag alt gruplarina bakildiginda CIB+ olan grupta en
yuksek oranda sadece antipsikotik kullanan grup (54,54%), takiben atipik
antipsikotik ve antidepresan beraber kullanimi (22,72%) ve atipik antipsikotik ve
biperiden beraber kullanan (22,72%) grup geliyordu. Bipolar hasta grubunun
CIB+ grubunun %73,33"ii atipik antipsikotik ve valproat kullaniyordu, %26,66’s1
sadece antipsikotik kullaniyordu.

Calismamizda hem yalnizca atipik antipsikotik, hem de atipik ve tipik
antipsikotik beraber kullanan hasta gruplar1 olmakla beraber en yiiksek oranda
atipik antipsikotik kullanimi ve atipikler icinde de en yiiksek oranda olanzapin

kullanim1 olmas1 nedeniyle, atipik antipsikotiklerin esdeger dozlar1 olanzapin

esdeger dozlar1 seklinde hesaplanmustir.
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Tablo 12. ilag Alt Gruplarinin Hasta Gruplarina Gére Ortalama Esdeger Dozlari

Atipik AP Atipik Atipik AP Atipik AP P
AP+AK +AD +VPA

Esdeger doz 21,98+12,58 25,11+20,09 15,5+7,82 - 0,335¥%
mg/giintSs _
Sizofreni (n) n:30 n:14 n:8
Esdeger doz 12,9546,02 - 8,92+3,28 18,93+14,75 -
mg/giin1SS
Bipolar bozukluk(n) n:6 n:2 n:17
Esdeger doz 20,48+12,16 25,11+20,09 14,18%7,5 18,93+14,75 0,284 ¥
mg/giinSS
Tiim hastalar (n) n:36 n:14 n:10 n:17

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; ¥ Kruskal Wallis Varyans Analizi

Sizofreni hastalarinda, ila¢ alt gruplarinda ortalama esdeger dozlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bipolar hasta
grubunda atipik antipsikotik ve valproat beraber kullanimi olan grupta yigilma
oldugundan p degeri hesaplanamamistir. Ancak ilag alt gruplarina bakildiginda
antipsikotik ortalama esdeger dozlar1 sirasiyla antipsikotik ve valproat beraber
kullanan grupta 18,93 mg/gin, sadece atipik antipsikotik kullanan grupta 12,95
mg/gun, atipik antipsikotik ve antidepresan beraber kullanan grupta 8,92 mg/gin

seklinde bulgulanmistir.
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Tablo 13. Hastalarin ilag Alt Gruplarina Gére Arizona Olgek Puan Ortalamalari, hastalik siresi,

sigara kullanim miktari, CGI puanlari, yas ve prolaktin diizeyi ortalamalari

Tiim hastalar icin  Atipik AP Atipik AP Atipik AP Atipik AP P
+AK +AD +VPA

n:36 n:14 n:10 n:17
ASEX Toplam 16,7245,98 17,21 £4,93 16,90 £5,13 19,0646,16 0,629 ¥
ort.+SS
ASEX-1 ort.*SS 3,78+1,53 3,79+1,18 3,70+1,16 4,06%1,71 0,930 ¥
ASEX-2 ort.+SS 3,53%1,32 3,21+1,47 1,45+1,35 3,88+1,45 0,700 ¥
ASEX-3 ort.1SS 3,37+1,35 3,3611,15 3,70+1,33 3,94+1,63 0,461 %
ASEX-4 ort.1SS 3,03+1,34 3,57+1,34 3,20+1,54 3,59+1,80 0,600 ¥
ASEX-5 ort.+SS 3,06+1,49 3,29+1,63 2,60+1,35 3,88+1,53 0,115 ¥
Hastalik siiresi 124,53+102,25 91,71+64,25 86,80+57,51 189,88+£149,35 0,15 ¥
(ay) ort.tSS
Sigara kullanimi 24,02+13,04 11,14+10,48 12,67+10,35 20,00+ 21,21 0,061 ¥
Paketyil ort.tSS
CGI ort.*SS 7,08+2,17 7,00+7,00 5,70+2,16 7,00+1,73 0,364 ¥
Prolaktin ort. 55,08+68,00 72,02+46,89  31,69+20,50 29,27+23,52 0,034*¥
ng/mixSS
Yas ort.SS 39,1448,30 37,07+49,60 38,60+10,02 42,76+11,27 0,38y

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlh farklilhk; y Tek yonlt varyans analizi; ¥ Kruskal Wallis Varyans

Analizi. ASEX-1: istek, ASEX-2: uyarilma, ASEX-3: sertlik-nemlenme, ASEX-4:orgazm, ASEX-5:

tatmin
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Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii; sadece atipik antipsikotik
kullanan, atipik antipsikotik ve biperiden kullanan, atipik antipsikotik ve
antidepresan kullanan, atipik antipsikotik ve valproat kullanan gruplar olarak ele
alindiginda, ASEX istek, uyarilma, sertlik/nemlenme, orgazm, tatmin maddeleri
ve toplam puan ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir. Benzer
bicimde hastalik siiresi ortalamalari, CGI ortalama puanlar1 ve sigara paket/yil
kullanim miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Belirtilen ilag gruplart arasi prolaktin diizeylerine bakildiginda Atipik AP ve
biperiden kullanan grubun, Atipik AP ve valproat kullanan gruba gdére ortalama
prolaktin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulgulanmistir

(p:0,034%).

Calismadaki sizofreni hastalar1 sadece Atipik AP, Atipik AP ve biperiden,
Atipik AP ve antidepresan kullanan gruplar olarak ele alindiginda, Arizona
toplam puan ve alt grup puanlarinin ortalamalari, SANS, Calgary, CGI puan
ortalamalari, ortalama hastalik siireleri ve prolaktin diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Sadece Atipik AP kullanan sizofreni
grubuyla, Atipik AP ve biperiden kullanan grup arasinda sigara paket/yil
ortalamalar1 agisindan (p:0,041%*), sadece Atipik Antipsikotik kullanan grupla
Atipik AP ve antidepresan kullanan grup arasinda ise SAPS ortalama puanlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,036*).
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Tablo 14. Sizofreni hastalarinin ilag alt gruplarina gére Arizona Olcek puan ortalamalari, hastalik

siresi, sigara kullanimi, Calgary, SAPS, SANS, CGl, prolaktin ve yas ortalamalari

Sizofrenler igin Atipik AP Atipik AP+AK Atipik AP+AD P degeri
n:30 n:14 n:8

ASEX-1 ort.tSS 3,80+1,54 3,79+1,18 3,88+1,24 0,988 ¥

ASEX-3 ort.tSS 3,37+1,35 3,36%1,15 3,75%1,48 0,805 ¥

ASEX-5 ort.1SS 3,00+1,53 3,29+1,63 2,63+1,50 0,474 ¥

Sigara kullanmiort.  24,82+12,89 11,14+10,48 14,5+12,82 0,041* ¥

(paket/yil)£SS

SAPS ort.xSS 9,20+7,07 7,5049,82 2,6313,96 0,036* ¥

CGl ort.1SS 7,40+2,11 7,00+1,68 5,50+2,00 0,11¥

Yas ort.xSS 40,03+8,49 37,0749,63 39,88+10,94 0,76y

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; y Tek yonli varyans analizi; ¥ Kruskal Wallis Varyans
Analizi. ASEX-1: istek, ASEX-2: uyarilma, ASEX-3: sertlik-nemlenme, ASEX-4:orgazm, ASEX-5:

tatmin
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Tablo 15. Sizofreni hastalari i¢in ilag gruplara gére ASEX, klinik 6l¢ekler, yas, sigara kullanimi
ve hastalik siireleri

ASEX Toplam 16,8945,98 16,42+4,73 17,4244,75 19,67+7,20 0,629 ¥
ort.+SS

ASEX-2 ort.tSS 3,54+1,44 3,11+1,32 3,83%1,26 4,00+1,78 0,35¥%

ASEX-4 ort.tSS 3,05+1,39 3,42+1,21 3,00+1,53 3,17£1,94 0,872 ¥

Hastalik siiresi 134,27+106,33 121,26+104,73 89,33+63,69 150,00+80,58 0,509 ¥
ort. (ay)£SS

Calgary ort.+SS 3,11+2,78 2,16%2,09 2,25+2,96 5,545,3 0,32%

SANS ort.tSS 32,05+19,17 28,47+13,74 23,42+19,81 33,17+16,04 0,409 ¥

Prolaktin ort. 47,96162,55 61,76+47,75 27,90+17,07 30,60+20,02 0,234¥

(ng/ml)£SS

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkhlk; ¥ Kruskal Wallis Varyans Analizi. ASEX-1: istek, ASEX-

2: uyarilma, ASEX-3: sertlik-nemlenme, ASEX-4:orgazm, ASEX-5: tatmin
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Sizofreni hastalarinda ila¢ gruplari arasinda, ASEX maddelerinin ayr1 ayri
ortalama puanlar1 ve toplam puan ortalamalari, hastalik siireleri, yas, prolaktin
degerleri ve klinik 6l¢ek puan ortalamalar1 agisindan anlamh fark saptanmamastir.
Ilag gruplar1 arasinda sigara kullanim miktarlari acisindan anlamli farklilik
bulgulanmistir (p:0,036%).

Tablo 16. Bipolar Bozukluk Hastalarinin ilag Alt Gruplarina Gére ASEX, klinik dlcekler, yas hastalik
siresi ve sigara kullanimi

Bipolar icin Atipik AP Atipik AP+VPA P
n:6 n:17

ASEX Toplam 17,3315,61 19,0616,16 0,919 §
puan £SS

ASEX-1 1SS 3,67+1,63 4,06%1,71 0,609 §
ASEX-2 1SS 3,83+,40 3,88+1,45 0,759 §
ASEX-3 1SS 3,17+1,32 3,94+1,63 0,286 §
ASEX-4 1SS 3,33+1,21 3,59+1,80 0,759 §
ASEX-5 1SS 3,33+1,36 3,88+1,53 0,473 §
Hastalik siiresi 97,174+81,90 189,88+149,35 0,135 §

ort. (ay) £SS
Sigara kullanimi - 20+21,2 -

paketyil ort.xSS

Hamilton ort.tSS 6,33%2,42 4,71+2,91 0,319 §
Young mani ort.+SS  ,67+1,03 ,53+1,50 0,609 §
CGlI ort.tSS 5,50£1,87 7,00£1,73 0,117 §
Prolaktin ort. 62,17472,96 29,27423,52 0,431 &
(ng/ml)£SS

Yas ort.xSS 34,6716,02 42,76+11,27 0,10 §

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhhk; § Mann Whitney U testi. ASEX-1: istek, ASEX-2:

uyarilma, ASEX-3: sertlik-nemlenme, ASEX-4:orgazm, ASEX-5: tatmin
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Calismaya dahil edilen bipolar bozukluk hastalarinin sadece Atipik AP,
Atipik AP ve valproat kullanan gruplarda ASEX toplam puami ve diger
maddelerinin ortalama puanlari, hamilton, young mani, CGI ortalama puanlar1 ve
prolaktin degerlerinin ortalama degerleri ve hastalik siiresi ortalamalari

karsilagtirildiginda gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 17. Hasta gruplarinin ortalama prolaktin degerlerinin cinsel islev bozuklugu olan ve
olmayan gruplara gore degerlendirilmesi

ciB+ ciB- P

Ortalama prolaktin degerleri 41,85+44,72 50,38+58,32 0,479 §
(ng/ml)£SS

Sizofreni (n) 32 38

Ortalama prolaktin degerleri 38,22+43,49 26,79+22,0 0,593 §
(ng/ml)£SS

Bipolar bozukluk (n) 22 15

Ortalama prolaktin degerleri 40,37+43,84 43,7+51,6 0,618 §
(ng/ml)£SS

Tum hastalar (n) 54 53

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

Sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarina bakildiginda cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan grup arasi ortalama prolaktin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Hiperprolaktinemi agisindan degerlendirildiginde; 74 sizofreni hastasindan
4{intin prolaktin diizeyi Olglilememis olup, 70 hastanin %78,6’sinda (n:55)
hiperprolaktinemi saptanmustir. 37 bipolar bozukluk hastasinin %67,6’sinda
(n:25) hiperprolaktinemi saptanmustir. Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda
cinsiyetlere gore hiperprolaktinemi goriilme orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Hiperprolaktinemisi olan sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinda cinsiyetlere gore cinsel islev bozuklugu olup olmama

durumlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
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Tablo 18. Ortalama prolaktin degerlerinin hasta gruplari ve cinsiyetlere gore degerlendirilmesi
Ortalama prolaktin degerleri P

(ng/ml)x SS (medyan)

Sizofreni Kadin n:26 76,47+73,5 (46,89) 0,005* §
Erkek n:44 28,76+19,74 (24,79)

Bipolar bozukluk  Kadin n:15 37,96+52,02 (15,5) 0,334 §
Erkek n:22 30,6+21,02 (23,21)

TUm hastalar Kadin n:41 62,38+68,4 (29,87) 0,087 §
Erkek n:66 29,38+20,04 (24,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

Hasta gruplarinda cinsiyetlere gore ortalama prolaktin degerleri
incelendiginde kadin sizofreni hastalarinda ortalama prolaktin degerleri erkek
sizofreni hastalarina gore anlaml olarak daha yiiksek (p:0,005*) bulgulanmustir.
Bipolar bozukluk hasta grubunda cinsiyetler arasi ortalama prolaktin degerlerinde
anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 19. Hasta gruplarina goére sigara kullanimi varligi veya yoklugunun cinsel islev
bozukluguyla ilgisi

ciB+ ciB- P

n (%) n (%)
Sizofreni Sigara kullanimi Var 24 (70,6) 21 (52,5) 0,112 £

Yok 10 (29,4) 19 (47,5)

Bipolar Sigara kullanimi Var 13 (59,1) 7 (46,7) 0,457 £
bozukluk Yok 7 (40,9) 8 (53,3)
Tim Sigara kullanimi Var 37(56,9) 28(43,1) 01f£
hastalar Yok 19(41,3) 27(58,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni hastalarinda sigara kullanim oran1 %60,81, bipolar hastalarda ise
%57,14 seklinde bulgulanmistir. Cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar
arasinda hasta gruplarina gore sigara kullanim varligi agisindan anlamli fark

saptanmamigtir.
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Tablo 20. Hastalik gruplarinda sigara kullananlarin ortalama paket/yil hesabiyla cinsel islev
bozuklugu arasi iligki

CiB+ CiB- P
Sizofreni Paket/yil 29,10+15,67 16,69+13,99 0,009* §
n:24 n:21
Bipolar Paket/yil 19,58+17,25 8,57+4,79 0,02* §
bozukluk n:12 n:7
Tim hastalar Paket/yil 25,93+16,60 14,66+12,76 0,002* §
n:36 n:28

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

Sigara kullanan sizofreni ve bipolar hastalarin sigara kullanim miktarlar
paket/y1l olarak hesaplanmistir. Her iki hasta grubunda da cinsel islev
bozukluguna sahip bireylerde sigara kullanim miktar1 ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde daha yiiksek saptanmistir (sizofreni i¢in p:0,009%*, bipolar
bozukluk icin p:0,02%).

Tablo 21. DRD2 -141C Ins/Del polimorfizmlerinin hastalik gruplarina gore cinsel islev
bozukluguyla iliskisi

DRD2 -141C Ins/Del

Ins/Ins Del/Ins+Del/Del P
Sizofreni CiB+ (n,%) 29 (87,9) 4(12,1) -
CiB- (n,%) 34 (87,2) 5(12,8)
Bipolar CiB+ (n,%) 21(95,5) 1(4,5) -
Bozukluk CiB- (n,%) 14 (93,3) 1(6,7)
Tim bireyler CiB+ (n,%) 50 (90,9) 5(9,1) 0,929 £
igin CiB- (n,%) 48 (88,9) 6(11,1)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Calismaya dahil edilen tiim bireyler ele alindiginda, cinsel islev bozuklugu
olup olmama durumlarinda, DRD2-141C Ins/Ins ve Ins/Del+Del/Del
genotiplerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Bipolar

ve sizofreni hasta grubunda Ins/Ins genotipinde yigilma oldugu icin p degeri
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hesaplanamamustir ancak CiB+ ve CIB- gruplarim her ikisinde de genotip oranlar

birbirine ¢ok yakin bulgulanmaistir.

Tablo 22. Hasta gruplarina gére DRD2 -141C Ins ve Del allel frekanslarinin cinsel islev bozuklugu
olan ve olmayan gruplara gore dagilimi

CiB+ (%) CiB- (%) P
Sizofreni Ins allel frekansi 62 (%93,9) 73 (%93,6) -
Del allel frekansi 4 (%6,1) 5 (%6,4)
Bipolar bozukluk Ins allel frekansi 43 (97,7) 29 (96,7) -
Del allel frekansi 1 (2,3) 1(3,3)
Tiim hastalar Ins allel frekansi 105 (95,5) 102 (94,4) 0,733 £
Del allel frekansi  5(4,5) 6 (5,6)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni hastalarinda Ins allel frekansi1 oran1 %93,75, bipolar bozuklukta
Ins allel frekansi orant %97,29 seklinde her iki grupta da Del allellerine gore
onemli oranda yliksekti ancak, Ins ve Del allel frekansi oranlar1 arasindaki farktan
dolayr p degeri hesaplanamamistir. Her iki hasta grubunda da cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan grup arasinda sizofreni hastalarinda Ins alleli igin
sirastyla %93,9, %93,6, bipolar bozukluk i¢in sirasiyla %97,7, %96,7 olarak
birbirine oldukc¢a yakin bulgulanmistir.

Tablo 23. DRD2 141C Del alleline sahip bireylerin hastalik gruplari ve cinsiyetlere gére ortalama
prolaktin degerleri

DRD2 -141C Del+

Sizofreni n:9 Prolaktin (ng/ml) 26,71+26,26
Bipolar Bozukluk n:2 Prolaktin (ng/ml) 60,91+50,11
Tiim hastalar n:11 Prolaktin (ng/ml) 32,93+31,53
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DRD2 -141C Del alleline sahip bireylerin (Del/Del+Del/Ins) hasta
gruplaria gore ortalama prolaktin degerlerine bakildiginda, sizofreni hastalarinin
ortalama prolaktin degeri 26,71£26,26, bipolar bozukluk hastalarinin ortalama
prolaktin degerleri 60,91+50,11, hastalarin timii degerlendirildiginde ise
32,93+£31,53 bulgulanmistir. Hastalarin daha ¢ok Ins allel tastyicist olmasi ve
sizofreni hastalarinda Del allel tasiyic1 sayis1 9, bipolar bozukluktaki Del allel
tasiyicist 2 oldugundan iki hasta grubu arasi ortalama prolaktin degeri

karsilastirmasi agisindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo 24. DRD2 Taq 1A polimorfizmlerinin hastalik gruplari ve cinsel islev bozukluguna gore
degerlendirilmesi

DRD2 Taq 1A
(A2/A2) (A1/A1) (A1/A2) p

Sizofreni CiB+ (n,%) 21 (63,6) 1(3) 11(33,3)

CiB- (n,%) 27 (69,2) 2(5,1) 10 (25,6)
Bipolar CiB+ (n,%) 15 (68,2) - 7 (31,8) 0,481 £
Bozukluk CiB- (n,%) 12 (80) 3(20)
Tiim bireyler  CiB+ (n,%) 36 (65,5) 1(1,8) 18 (32,7) 0,532 £
igin CiB- (n,%) 39(72,2) 2(3,7) 13 (24,1)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Calismaya dahil edilen tiim bireyler ele alindiginda, DRD2 TaqlA A2/A2,
A1/A1 heterozigot genotiplerine gore cinsel islev bozuklugu olup olmama
durumlarn agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Sizofreni
hasta grubunda CIB+ ve CIB- olan her iki grupta da A2/A2 genotip oranlart
birbirine yakin bulgulanmistir (%63,6-%69,2). Bipolar hasta grubunda ise CIB+
olan grup %68,2 oraninda, CIB- olan grupta ise %80 oraninda A2/A2 genotipi

oldugu bulgulanmustir.
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Tablo 25. DRD2 TaqlA Al ve A2allel frekanslarinin hastalik gruplari ve cinsel islev bozukluguna
gore degerlendirilmesi

DRD2 TaqlA
CiB+ ciB- P
n (%) n (%)
Sizofreni DRD2 Taql Al allel frekansi 13 (19,7) 14 (17,9) 0,789 £
A2 allel frekansi 53 (80,3) 64 (82,1)
Bipolar DRD2 Taql Al allel frekansi 7 (15,9) 3(10,0) 0,731 £
bozukluk A2 allel frekansi 37 (84,1) 27 (90)
Tiim hastalar DRD2 Taqgl A1 allel frekansi 20 (18,2) 17 (15,7) 0,631 £
A2 allel frekansi 90 (81,8) 91 (84,3)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni, bipolar bozukluk ve tiim hastalarin dahil oldugu her ii¢ grupta da
DRD2 TaqlA Al ve A2 allel frekanslari ile cinsel islev bozuklugu olup olmama

durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 26. DRD2 Taqgl A1l alleline sahip olan grupla(Al+) , olmayan gruplarda hastaliklara gore
prolaktin ortalama degerleri

DRD2TaqlA+ DRD2 Taq1A- P
Sizofreni n:22 n:46 0,42 §
Prolaktin degeri ort. (ng/ml) £SS 44,93+49,34 47,67+55,22
Bipolar bozukluk n:10 n:27 0,2§
Prolaktin degeri ort. (ng/ml)£SS 48,69+57,46 27,99+23,86

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

DRD2 Taql Al alleli tastyan (A1/Al ve Al/A2) grupla, Al alleli
tasimayan (A2/A2) grup arast hastalik gruplarina gore ortalama prolaktin
degerleri bakildiginda gruplar arasi prolaktin degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.
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Tablo 27. DRD2 Taql Al + olanlarin hasta gruplari ve cinsiyetlere gore ortalama prolaktin
degerleri

DRD2 Taql Al + P
Sizofreni Ortalama prolaktin ~ Kadin n:8 (78,41+63,95) 0,065 §
degerleri(ng/ml)+SS  Erkek n:14 (25,79+25,42)
Bipolar Ortalama prolaktin ~ Kadin n:5 (68,62+79,70) -
Bozukluk degerleri(ng/ml)+SS  Erkek n:5 (28,76+9,12)
Tiim hastalar Ortalama prolaktin ~ Kadin n:13 (74,64167,29) 0,06 §
degerleri(ng/ml)+SS  Erkek n:19 (26,57+22,06)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

DRD2 Tagql A1l alleline sahip (A1/A1+Al1+A2) sizofreni hastalarinda
ortalama prolaktin degerleri kadin hastalarda (78,41+63,95), erkeklere
(25,79+25,42) gore yuksek bulgulanmakla beraber, her iki cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:0,065). DRD2 Taqgl Al alleline
sahip bipolar hasta sayisinin az olmasi nedeniyle p degeri hesaplanmamis olmakla
beraber kadin cinsiyetteki ortalama prolaktin degeri (68,62+79,70), erkek
cinsiyete (28,76+9,12) gore yiiksek bulgulanmuistir.

nNOS polimorfizmlerine bakildiginda ¢aligmaya katilan tiim hastalarin
yalnizca bir tanesinde TT polimorfizmi tasidigi ve kalan hastalarmm da CC

polimorfizmi olmasi nedeniyle istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamustir.

Tablo 28. eNOS 786C polimorfizmlerinin hasta gruplarina gore cinsel islev bozukluguyla iligkisi

eNOS T-786C

cC CT 1T P degeri
Sizofreni CiB+ (n,%) 0(0) 9(27,3) 24(72,7)  0,019* £

CiB- (n,%) 5(12,8) 14 (35,9) 20 (51,3)

Bipolar CiB+ (n,%) 3(13,6) 5(22,7) 14 (63,6) -
Bozukluk CiB- (n,%) 1(6,7) 5(33,3) 9 (60,0)
Tiim bireyler  CiB+ (n,%) 3(5,5) 14 (25,5) 38 (69,1) 0,225 £
igin CiB- (n,%) 6 (11,1) 19 (34,2) 29 (53,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi
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Tiim bireyler ve bipolar bozukluk hastalarinda cinsel islev bozuklugu olup
olmama durumlar agisindan eNOS T-786C polimorfizmleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Sizofreni hastalarinda ise eNOST-786C polimorfizimleri arasinda
cinsel islev bozuklugu olup olmama durumu acisindan anlamli farklilik

saptanmustir (p: 0,019%).

Tablo 29. eNOS786C- C ve T allel frekanslarinin hastalik gruplarina gore cinsel islev
bozukluguyla iligkisi

eNOS T-786C
CiB+ n (%) CiB- n (%) P

Sizofreni eNOS T-786C  Callel frekansi 9 (13,6) 24 (30,8) 0,015* £

T allel frekansi 57 (86,4) 54 (69,2)
Bipolar eNOS T-786C Callel frekansi 11 (22,4) 7 (23,3) 0,928 £
Bozukluk T allel frekansi 38 (77,6) 23 (76,7)
Tim eNOS T-786C  Callel frekansi 20 (17,4) 31 (28,7) 0,044* £
hastalar T allel frekansi 95 (82,6) 77 (71,3)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni hasta grubunda C ve T allel frekanslar1 arasinda cinsel islev
bozuklugu varligi acisindan anlamli fark saptanmistir (p:0,015*). Bipolar
hastalarda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplarda C ve T allel
frekanslar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin tiimii ele alindiginda
sizofreniye benzer bicimde cinsel islev bozuklugu varlig1 agisindan eNOS T-786C

C ve T allel frekanslar1 arasinda anlamli fark saptanmustir (p:0,044%*).

Tablo 30. Referans kategori CC’ye gére, CT ve TT Genotipinin CiB agisindan logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Arahgi
Alt Sinir Ust Sinir
eNOS786C(CT) 0,624 1,474 0,313 6,932
eNOS786C(TT) 0,198 2,621 0,604 11,372
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Tablo 31. Referans kategori CC'ye gore, T allel varliginin logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Araligi

Alt Sinir Ust Sinir
eNOS786C_SON(T+) 0,293 2,167 0,513 9,148

Tablo 32. Referans kategori CC'ye gore T allel varliginin yas ve sigara kullanimiyla birlestirilmis
logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir
eNOS786C_SON (T+) 0,699 1,360 0,286 6,469
sigarakullanimi(Var) 0,257 1,622 0,703 3,743
yas 0,001 1,078 1,031 1,128

Tablo 33. Referans kategori CC'ye gore GT ve TT Genotipinin yas ve sigara kullanimiyla
birlestirilmis logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Arahigi
Alt Sinir Ust Sinir
eNOS786C(CT) 0,931 0,929 0,174 4,955
eNOS786C(TT) 0,529 1,668 0,339 8,201
sigarakullanimi(Var) 0,288 1,581 0,679 3,679
yas 0,001 1,079 1,031 1,129

Logistik regresyon yapildiginda, eNOS786C TT genotipinde yigilma
oldugundan istatistiksel olarak anlamliliktan s6z edilememektedir. Klinik olarak T
allel varliginin C allel varligina gére CIB olma riskini arttirdign sdylenebilir. Yine
klinik olarak, TC ve TT varhiginin CC varligina gore CIB olma riskini arttirdigi,
bunlar arasindaki risk farkinin ise CC ve TT arasinda daha fazla oldugu
bulgulanmugtir.

Logistik regresyon modeline yas ve sigara kullanimini da kattigimizda

CIB olma riskini en ¢ok arttiran faktoriin yas oldugu goriilmektedir.
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Tablo 34. eNOS G894T polimorfizmlerinin hasta gruplarina gére cinsel islev bozukluguyla
iliskisi

eNOS G894T

GG GT T P degeri
Sizofreni CiB+ (n,%) 10 (30,3) 17 (51,5) 6(18,2) 0,869 £

CiB- (n,%) 14 (35,9) 19 (48,7) 6 (15,4)

Bipolar CiB+ (n,%) 6(27,3) 7(31,8) 9 (40,9) 0,085 £
Bozukluk CiB- (n,%) 9 (60,0) 4(26,7) 2 (13,3)
Tiim bireyler  CiB+ (n,%) 16 (29,1) 24 (43,6) 15 (27,3) 0,183 £
icin CiB- (n,%) 23 (42,6) 23 (42,6) 8 (14,8)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Calismadaki sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasinda eNOSG894T polimorfizmleri
acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 35. eNOSG894T allel frekanslarmin hastalik gruplarina gore cinsel islev bozukluguyla
iligkisi

eNOSG894T
CiB+ ciB- P

Sizofreni eNOSG894T G allel frekansi 37 (56,1) 47 (53,4) 0,744 £

T allel frekansi 29 (43,9) 41 (46,6)
Bipolar eN0SG894T G allel frekansi 19 (43,2) 22 (73,3) 0,010* £
Bozukluk T allel frekansi 25 (56,8) 8(26,7)
Tiim hastalar eNOSG894T G allel frekansi 56 (50,9) 69 (58,5) 0,251 £

T allel frekansi 54 (49,1) 49 (1,5)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Hastalarin tiimii ve sizofreni hastalar1 ayr1 olarak ele alindiginda, cinsel
islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasinda eNOSG894T G ve T allel
frekanslar1 agisindan anlamli  farklilik saptanmamustir.  Bipolar bozukluk
hastalarinda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan grup arasinda eNOSG894T G

ve T allel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
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Tablo 36. Referans kategori GG’ye gére, GT ve TT Genotipinin CIB agisindan logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Arahigi
Alt Sinir Ust Sinir
eNosG894T(GT) 0,354 1,500 0,637 3,534
eNosGB894T(TT) 0,069 2,695 0,925 7,852

Tablo 37. Referans kategori GG’ye gore, T allel varliginin logistik regresyonu

P OR 95% Giiven Araligi

Alt Sinir Ust Sinir
eNosG894T_SON(T+) 0,143 1,808 0,818 3,998

Tablo 38. Referans kategori GG’ye gore T allel varliginin yas ve sigara kullanimiyla birlestirilmis
logistik regresyonu

P OR 95% Giiven Arahgi
Alt Sinir Ust Sinir
eNosG894T_SON(T+) 0,289 1,580 0,679 3,675
yas 0,001 1,077 1,029 1,127
sigarakullanimi(Var) 0,201 1,708 0,752 3,879

Tablo 39. Referans kategori GG’ye gére GT ve TT Genotipinin yas ve sigara kullanimiyla
birlestirilmis logistik regresyonu

p OR 95% Giiven Arahgi
Alt Sinir Ust Sinir
yas 0,001 1,077 1,029 1,127
sigarakullanimi(Var) 0,156 1,834 0,793 4,237
eNosG894T(GT) 0,658 1,232 0,490 3,100
eNosG894T(TT) 0,099 2,589 0,835 8,023

Logistik regresyon yapildiginda, TT genotipinde yigilma oldugundan
istatistiksel olarak anlamliliktan s6z edilememektedir. Klinik olarak T allel
varliginin G allel varligina goére, yine klinik olarak, TG ve TT varliginin GG
varhigina gore CIB olma riskini arttirdigi goriilmektedir. Ayrica TT genotipi ile
GT ve TT genotipi karsilastirildiginda risk farkinin GG ve TT arasinda daha fazla
oldugu bulgulanmistir.
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Logistik regresyon modeline yas ve sigara kullanimini da dahil ettigimizde
cinsel islev bozuklugu olma riskini en ¢ok arttiran faktOriin yas oldugu

gorulmektedir.

Tablo 40. UGT1A1 polimorfizmlerinin hasta gruplarina gore cinsel islev bozukluguyla iligkisi

UGT1A1

(TA)s /(TA)se  (TA)s /(TA); (TA)7/(TA); P degeri

Sizofreni CiB+ (n,%) 22 (66,7) 6 (18,2) 5(15,2) 0,343 £
CiB- (n,%) 30 (76,9) 7(17,9) 2 (5,1)

Bipolar CiB+ (n,%) 13 (59,1) 4(18,2) 5(22,7) -
CiB- (n,%) 11 (78,6) 2(14,3) 1(7,1)

Tiim bireyler  CiB+ (n,%) 35 (63,6) 10 (18,2) 10 (18,2) 0,119 £
CiB- (n,%) 41(77,4) 9 (17,0) 3(5,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Tim bireyler ve sizofreni hastalarinin UGT1A1 polimorfizmleri arasinda
cinsel islev bozuklugu olup olmama durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 41. UGT1A1 allel frekanslarimin hastalik gruplarina gore cinsel islev bozukluguyla iliskisi

UGT1A1
ciB+ ciB- P

Sizofreni UGT1A1 (TA)e allel frekansi 48 (75,0) 67 (85,9) 0,1f

(TA)7 allel frekansi 16 (25,0) 11 (14,1)
Bipolar UGT1A1 (TA)s allel frekansi 30 (68,2) 24 (85,7) 0,094 £
bozukluk (TA)7 allel frekansi 14 (31,8) 4 (14,3)
Tiim hastalar UGT1A1 (TA)s allel frekansi 80 (72,7) 91 (85,8) 0,018* £

(TA)7 allel frekansi 30 (27,3) 15 (14,2)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; £ Ki-kare Analizi

Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda CiB+ ve CIB- olan gruplar
arast UGT1A1 (TA)e, (TA)7 allel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir. Hastalarin tiimii ele alindiginda (TA)s, (TA)7 allel frekanslar
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ile cinsel islev bozuklugu olup olmama durumlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmistir (p:0,018%).

Tablo 42. UGT1A1 (TA)s alleli varliginda (TA)7/(TA)7 ‘ye gore ortalama prolaktin degerleri

UGT1A1 UGT1A1 P
(TA)e/(TA)e+(TA)s/(TA)z (TA)7/(TA)z

Sizofreni Ortalama Prolaktin 48,26+55,00 31,57+£21,94 0,77 §
degerleri (ng/ml)+SS  n:62 n:6

Bipolar Ortalama Prolaktin 28,42+35,29 62,15+£33,40 0,014*§

bozukluk degerleri (ng/ml)SS  n:30 n:6

Tim Ortalama Prolaktin 41,79+50,12 46,86 +31,32 0,19 §

hastalar degerleri (ng/ml) £SS

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; § Mann Whitney U testi

Bipolar bozukluk hasta grubunda (TA)e alleline sahip bireyler ile sahip
olmayanlarin ortalama prolaktin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p:0,014%).
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TARTISMA

Psikiyatrik sorunlar ve bu sorunlarin tedavileri sirasinda sikca ortaya ¢ikan
ancak hem hekimler hem de hastalar tarafindan giinlimiize kadar ihmal edilen
durumlardan biri cinsel islev bozukluklaridir. Tedavi uyumunu ve yasam
kalitesini bozmasi nedeniyle 6nemle lizerinde durulmasi gereken bir konudur.

Bu calismanin Tiirkiye’de sizofreni ve bipolar hastalarinda cinsel islev
bozuklugunu degerlendirirken, ilag, prolaktin, hastalik etkisi ve genetik yapinin
olast etkilerini beraber degerlendiren ilk c¢alisma olmast ve tedavi
diizenlenmesinde bireysel farkliliklara dikkat ¢ekmesi yoniiyle literatire dnemli
katkis1 olabilecegi diisiintilmektedir.

Tiirkiye’de genel populasyon iizerinde cinsel islev bozukluklarim
degerlendiren sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Balc1 ve arkadaslarinin 1412
saglikli erkek bireyde cinsel islev bozuklugunu degerlendirmek amaciyla yapmis
oldugu, cinsel islevleri degerlendirmek amaciyla IIEF-5 6l¢eginin kullanildig:
calismada, hastalarin %8,6’sinda cinsel istekte azalma, %:25,7’sinde erken
bosalma, %71,8’inde erektil disfonksiyon oldugu saptanmistir (102). Tiirkiye’de
yapilan bagka bir ¢alisma ise saglikli kadin bireylerde cinsel islevleri
degerlendirmek tlizere yapilmistir. 15-49 yas arasi1 188 kadin birey dahil edilmis,
cinsel islev degerlendirme &lgegi olarak Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi
kullanilmig ve cinsel islev bozuklugu orani %45,6 olarak bulgulanmigtir (103).

Sizofrenide cinsel islev bozukluk prevelansi ise farkli ¢alismalarda farkli
oranlarda belirtilmistir. Calismalarin ¢ogu sizofreni tedavisinde kullanilan
ilaglarin cinsel iglevlere etkisini arastirmistir. Hong Liu-Seifert ve arkadaslarinin
402 sizofreni, sizofreniform ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalar1 dahil ederek,
cinsel islevleri CSFQ oOlgekleri kullanarak degerlendirdigi, hastalarin
konvansiyonel antipsikotik veya risperidon kullanmakta oldugu c¢alismada erkek
hastalarin %601, kadin hastalarin %59’unda cinsel islev bozuklugu saptanmistir
(51). Ghadirian ve arkadaslarinin klasik antipsikotik ilag kullanan 26 erkek, 29
kadin toplam 55 sizofreni hastasiyla yapmis oldugu ¢alismada, erkeklerin %541,
kadinlarin %30’unda cinsel islev bozuklugu saptandigi bildirilmistir (104).

Sizofrenide cinsel islev bozuklugu ve uluslararasi farklarini degerlendirmek

66



amactyla Dossenbach ve arkadaslarinin, 7655 sizofreni hastasi ile yapmis oldugu
bir bagka caligmada ise hastalarin yaklasik olarak yarisinin herhangi bir cinsel
sorun belirttigi ifade edilmistir (54).

Bu konuda Tiirkiye’de Ucok ve arkadaslarmin 827 sizofreni hastasi ile
yapmis oldugu caligma sonucuna gore, hastalarin %52,6’sinda cinsel islev
bozuklugu saptanmistir. Ayni ¢alismada erkek cinsiyette cinsel islev bozuklugu
%S57,5 kadinlarda ise %42,5 olarak bulgulanmistir (105). Belirtilen ¢alismalarda
erkek sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu goriilme oranlari kadinlara
gore daha yuksek bulgulanmakla beraber, Cakmak ve arkadaslarinin yapmis
olduklart ¢alismada kadinlarin toplam puan ortalamasinin, erkeklere gore daha
yiiksek oldugu ve cinsel islev alaninda sorun boyutunun kadinlarda daha biytk
oldugu belirtilmistir (53). Hocaoglu ve arkadaslarinin 2014 yilinda Tirkiye’de
101 sizofreni ve 89 saglikli kontrol ile yapmis oldugu calismada cinsel iglev
bozuklugu degerlendirme araci olarak ASEX 6lgegi kullanmistir. Buna gore erkek
sizofreni hastalarinda %46 kadin sizofreni hastalarinda %68 oraninda cinsel islev
bozuklugu oldugu bulgulanmistir (52).

Literatiirde bipolar bozuklukta cinsel islev bozuklugunu degerlendiren az
sayida ¢alisma mevcuttur. Tiirkiye’de Ceviz ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bipolar bozukluk hastalarinda ve eslerinde cinsel islev bozukluklarinin
degerlendirildigi ¢alismada, cinsel islev degerlendirme araci olarak Golombork-
Rust Cinsel Doyum Olgegi kullanilmistir. Calismada bipolar 1 bozuklugu olan
erkek hastalarda cinsel islev bozuklugu sikligi1 (%70,4), kadin hastalardan (%51,6)
daha yiiksek oranda gozlenmis ancak cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigstir. Hastalarin geneline bakildiginda cinsel islev
bozuklugu %60,3 seklinde, saglikli kontrol grubunda ise %23,4 olarak
bulgulanmistir  (100). Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alisma Keklik ve
arkadaslarinin 75 kadin, 53 erkek bipolar bozukluk hastasiyla yapmis oldugu,
bipolar bozuklugu olanlarda metabolik sendrom ve cinsel islev bozuklugu
iligkisinin degerlendirildigi ¢alismadir. Belirtilen ¢alismada cinsel islev bozuklugu
degerlendirmek amaciyla ASEX kullanilmistir. Kadin bipolar hastalarin %601,
erkek bipolar hastalarin ise %26,4’1i olmak {izere tiim hastalardaki cinsel islev

bozuklugu oran1 %46 olarak bulgulanmistir (101). Calismamizda sizofreni

67



hastalarinda cinsel islev bozuklugu goriilme oran1 %45,9 olarak bulgulanmistir.
Erkek sizofreni hastalariin  %53,19°’unda, kadin sizofreni hastalarinin
%33.3’iinde cinsel islev bozuklugu saptanmistir. Bipolar bozukluk hastalarinda
cinsel islev bozuklugu goriilme oran1 %59,5 olarak bulgulanmistir.
Calismamizdaki kadin bipolar hastalarin %66,6’sinda, erkek hastalarin ise 54,5’
inde cinsel islev bozuklugu saptanmistir.

Sizofrenide ve bipolar bozuklukta cinsel islev bozuklugu degerlendiren
farkli ¢calismalarda farkli oranlarin bulgulanmasinin, ¢calismalarda cinsel islevleri
degerlendirmede farkli Olceklerin kullanilmasi, cinsel islev bozukluguna yol
acabilecek ek tibbi hastaliklarin varligi/yoklugu, hasta gruplarinin yas
ortalamalarinin farkli olmasi, farkli doz ve smiftan ila¢ kullanimlari, ilag
kullanimlarinin kombine veya monoterapi seklinde olmasi, farkli etnik gruplardan
hastalarla ¢alisilmasi, diglama kriterlerinin farkliligi gibi nedenleri olabilir.

Yas ile cinsel islev bozuklugu iliskisine bakildiginda literatiirde yasla
beraber cinsel islev bozuklugunun arttigini ifade eden yayinlar bulunmaktadir.
Tiirkiye’de Ozerdogan ve arkadaglarmin saglik ocagina basvuran hastalar
arasindan calismaya dahil ederek yaptigi, 40-65 yas grubu kadinlarda cinsel
fonksiyon bozuklugu prevelanst ve iligkili faktorleri degerlendirdigi, cinsel
islevleri degerlendirmek amaciyla kadin cinsel fonksiyon sorgulama indeksinin
kullanildigy, 269 kadin bireyin bulundugu ¢alismada, kadinlarin %68,8’inde cinsel
islev bozuklugu saptanmustir. 40-44 yas kadinlarda cinsel islev bozuklugu %53,9,
45-49 yas arast kadinlarda %65,8, 50-65 yas arasi kadinlarda %88,6 olarak
bulgulanmistir. Yagla beraber cinsel islev bozuklugunun arttigi belirtilmistir
(108). Zhang ve arkadaslarinin 100 erkek sizofreni hastasiyla yapmis oldugu
calismada, cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi yas
ortalamalarinda anlaml farklilik saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen hem
sizofreni hem bipolar bozukluk hastalarinda yagla beraber cinsel islev
bozuklugunun arttig1 bulgulanmistir. Bu bulgu Ozerdogan ve arkadaslarinin
caligmastyla uyumluyken, Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu degildir.
Bunun nedeni Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasindaki hasta grubunun 25-45 yas

araliginda olmasi olabilir. Calismamizda hastalik siiresi ile cinsel islev bozuklugu
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arasinda iligki saptanmamis oldugundan, yasin hastalik siiresinden bagimsiz
olarak cinsel iglev bozuklugu i¢in risk faktorii olabilecegi diistiniilmiistiir.

Egitim diizeyi ve cinsel islev bozuklugu iliskine bakildiginda Laumann ve
arkadaglarinin 1749 kadin, 1410 erkek bireyle yapmis oldugu, cinsel islev
bozuklugu prevelansinin degerlendirildigi caligmada, yiiksek egitim diizeyiyle
cinsel islev bozuklugu arasinda negatif iliski saptanmistir (109). Ege ve
arkadaglarinin ~ yapmis oldugu, kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
degerlendirildigi calismada kadmlarin ve eslerinin egitim diizeyleri disik
olanlarin daha fazla cinsel sorun yasadigi ifade edilmistir (97). Sizofreni
hastalarinda cinsel islev bozuklugu ve egitim diizeyine bakildiginda ise
birbirinden farkli sonuclar bildirilmistir. Tiirkiye’de 43 sizofreni hastasi ile
yapilan bir calismada sizofreni tanili hastalarda egitim seviyesi ile anorgazm
arasinda egitim seviyesinde artigla anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir
(110), ancak belirtilen ¢aligmada yiiksekokul mezunu sadece bir kisi oldugundan
dolay1 genelleme yapilamadig belirtilmistir.

Calismamizda belirtilen genel populasyonda yapilan literatiirle uyumlu
olarak, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda egitim diizeyi azaldik¢a cinsel
islev bozuklugunun arttig1 bulgulanmistir. Genel popiilasyona benzer bi¢imde
egitim diizeyiyle cinsel islev bozuklugu arasinda negatif iliskinin bulunmasi, bir
yandan kiiltiirel yapinin ve egitim diizeyinin hastaliktan bagimsiz bi¢imde cinsel
islevler lizerine olumsuz etkisinin oldugunu diisiindiirmekle beraber, diger yandan
da egitimli bireylerde hastaligin cinsel islev iizerine etkisinin ve kullanilan
ilaglarin yan etkilerinin bilinmesi, sorunun daha iyi ifade edilebilmesi ve esler
aras1 paylasimi, profesyonel yardima bagvurma gibi faktorlerle sorunun daha iyi
yonetilebilmesi nedeniyle egitim diizeyi yiiksek bireylerde cinsel islev bozuklugu
sikliginin daha diisiik bulgulandig: diistintilmiistiir.

Sizofeni klinigi ile cinsel islev bozuklugu arasindaki iliskiye bakildiginda
Hocaoglu ve arkadaslarinin 101 sizofreni ve 89 saglikli kontrol ile yapmis oldugu
calismada kadin ve erkek hastalarin SAPS, SANS puanlartyla cinsel islev
bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Bununla
birlikte negatif bulgulari baskin olan kadin sizofreni hastalarda cinsel islev

bozuklugunun daha fazla oldugu bulgulanmistir. Cakmak ve arkadaglarinin 43
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sizofreni hastastyla yapmis oldugu calismada, Golombok Rust Cinsel Doyum
Olgegi ve CGI olgekleri kullanilarak, sizofreni klinik siddeti ile cinsel islev
bozuklugu arasindaki iliski degerlendirildiginde, anlamh iligki saptanmamistir
(53). Ugok ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise ASEX puanlari ile CGI
puanlar1 arasinda iliski bulgulanmistir. Sonuglarin farkli olmasinin, Ugok ve
arkadaslarinin, hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterlerinde sinirlama
yapmamasi, Cakmak ve arkadaglarinin ise CGI puanlar1 4‘ten az olan hastalar
caligmaya dahil etmesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda cinsel islev bozuklugu olan sizofreni hastalarinda cinsel
islev bozuklugu olmayan gruba goére SANS ortalama puanlarinin anlamli bi¢cimde
yiiksek oldugu bulgulanmistir. Bu bulgu Hocaoglu ve arkadaslarinin ¢caligmasinda
ifade edilen negatif bulgular1 baskin olan kadin sizofreni hastalarinin daha yiiksek
oranda cinsel islev bozukluguna sahip olmalari sonucuyla benzesmektedir. Zhang
ve arkadaglarinin 100 erkek sizofreni hastasiyla yapmis oldugu calismada ise
klinik 6zelliklerle cinsel islev bozuklugu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Belirtilen calismada bizden farkli bicimde calismalarina sadece erkek sizofreni
hastalar1 almalar1 ve klinik degerlendirme araci olarak PANSS 6l¢egini kullanmis
olmalar1 nedeniyle bulgularimizin farkli sonuglanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamiza remisyon veya kismi remisyonda olan hastalar1 almig olmamiza
ragmen hastalarin tiimii ele alindiginda, klinik global izlenim o&lgegi toplam
puanlarinin artmasiyla cinsel islev bozuklugunun arttig1 bulgulanmistir. Bu bulgu
tedaviye verilen yanit, yan etkiler ve genel hastalik diizeyiyle cinsel islev
bozuklugu arasindaki iliskinin olas1 6nemine igaret etmektedir.

llag gruplarina gore cinsel islev bozuklugu varhigi degerlendirildiginde,
bazi ilag gruplarinda yi1gilma olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamamustir, ancak
sizofreni hastalarindan, antipsikotik ve antidepresan beraber kullanimi olan
bireylerde CIB+ olanlarm oram1 %66,7 seklinde dikkat cekici gdriinmektedir.
Antipsikotik ve antidepresan beraber kullanan grubunda, Calgary, SAPS, SANS,
CGI olgek puan ortalamalari, yas ve hastalik siireleri, prolaktin diizeyleri, sigara
kullanim ortalamalarinin, sadece antipsikotik kullanan gruba gore anlamli fark
gostermemesi, bu durumun sizofrenide depresyon klinigi disinda, antidepresan

kullaniminin cinsel islev bozuklugu iizerine olan olasi etkisine isaret etmektedir.
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Ikiden fazla farkli grupta ilag kullanimi olan hastalarda da CiB+ olanlarin orani
%66,7 seklinde bulgulanmistir. Bu grupta, tipik ve antipik antipsikotik,
antidepresan, biperiden, duygudurum dizenleyici ilaglarin beraber kullaniliyor
olmasi, sigara kullanim miktarlarinin diger gruplara gore yiiksek olmasi, bununla
birlikte, bu ilag grubundaki hasta sayisinin azlig1 nedeniyle, CIB+ oran yiiksekligi
nedeninin yorumlanmasini giiglestirmektedir. Atipik antipsikotik ve antidepresan
beraber kullaniminda cinsel islev bozuklugu goriilme oraninin sadece atipik
antipsikotik, atipik antipsikotik ve biperiden beraber kullanimi olan gruplara gore
daha yiiksek bulgulanmasinin yaninda, gruplar arasinda Calgary, SANS, hastalik
stiresi, yas, sigara kullanimi1 ortalamalariin anlamli farkli olmamasi, ancak SAPS
puanlarinin anlamli bicimde yiiksek olmasinin, pozitif semptomlarin cinsel islev
bozuklugu {izerine olast etkilerine isaret ettigini diislindiirmiistiir. Sizofreni
hastalarinda sadece antipsikotik kullanan gruptaki cinsel islev bozuklugu orani,
antipsikotik ve biperiden kullanan gruptan daha diisiik bulgulanmistir. Benzer
bicimde sadece atipik antipsikotik kullanimindaki cinsel islev bozuklugu orani1 da,
atipik antipsikotik ve biperiden beraber kullanimindaki orandan daha diisiik
bulgulanmistir. Gruplar arasi antipsikotik esdeger dozlari, hastalik siireleri,
ortalama prolaktin degerleri, SANS, CGI, Calgary ortalama puanlarinin agisindan
anlaml fark olmamasi, bu durumun yalnizca atipik antipsikotik kullanan grupta,
sigara kullanim miktarlarinin anlamli bigimde daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Calismamiza dahil edilen sizofreni hastalar
sadece atipik antipsikotik, atipik antipsikotik ve antidepresan, atipik antipsikotik
ve biperiden kullananlar seklinde gruplandirildiginda ilag gruplarina gore cinsel
islev bozuklugu degerlendirildiginde de bazi ila¢ gruplarindaki yigilma nedeniyle
p degeri hesaplanamamistir. Sizofreni hastalarinda atipik antipsikotik ve
antidepresan kullaniminda cinsel islev bozuklugu oranimnin %62,5 olarak
bulgulanmasi, tipik, atipik antipsikotik ve antidepresan beraber kullanimindaki
orandan daha diisiik olmasi, cinsel islev bozuklugu acisindan tipik antipsikotik ve
antidepresan kullaniminin daha riskli oldugunu diislindiirmektedir.

Zhang ve arkadaglariin yapmis oldugu c¢alismada monoterapi seklinde
ortalama esdeger dozlar1 arasi anlamli fark olmayan, tipik (klorpromazin,

haloperidol) klozapin, ve risperidon almakta olan hastalarda calisiimustir.
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Belirtilen ¢alismada CIB+ ve CIB- olan gruplar arasinda, ortalama es deger
dozlarinda, PANSS skorlarinda, ortalama prolaktin diizeylerinde anlamli fark
saptanmamustir  (67). Ilag gruplarma gore ortalama prolaktin diizeylerine
bakildiginda risperidon alan grupta diger gruplara gore anlamli oranda yiikseklik
oldugu belirtilmistir. ASEX’e gore ilag gruplarinda cinsel islev bozukluguna
bakildiginda tipik antipsikotik alan grupta digerlerine gore anlamli oranda yiiksek
cinsel islev bozuklugu saptandigi belirtilmistir.

Prolaktin diizeyi ve cinsel islev bozuklugu arasindaki iliskiye bakildiginda
literatlirde bir¢cok calisma oldugu goriilmektedir. Dossenbach ve arkadaslarinin
yapmis oldugu kadin ve erkek sizofreni hastalarinin dahil edildigi uluslararasi
calismada, hastalarin cinsel islevlerinde ortaya cikan klinik farklarin serum
prolaktin diizeyleriyle direkt iligkili oldugu bulgulanmistir. Hong Liu-Seifert ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 6zellikle postmenopozal kadin hastalarin
prolaktin dlzeyleri arttik¢a cinsellige olan ilgilerinin azaldigi bulgulanmistir.
Konvansiyonel antipsikotik kullanan erkek hastalarda prolaktin dizeyleri ile
cinsel islev bozuklugu arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Ayn1 c¢alismada
risperidon kullanan erkek hastalarin prolaktin diizeyi yiiksekligi ile orgazm
bozuklugu arasinda anlamli iligski oldugu belirtilmektedir. Zhang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada risperidonun tipik antipsikotiklerden daha yiiksek oranda erektil
disfonksiyon yapabilecegi, bu durumun da yiiksek prolaktin diizeyiyle anlamh
iligkisinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir. Belirtilen calismada ASEX ile
cinsel disfonksiyon olup olmama durumlart degerlendirildiginde prolaktin
diizeyleriyle cinsel islev bozuklugu arasinda anlamli iligki saptanmamistir (67).
Caligmalardaki bu farkliligin nedeninin, c¢alismalara dahil edilen hastalarin
cinsiyetlerinin, sayilarmin ve tedavide kullanilan antipsikotik ajanin farkl
olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda sizofreni, bipolar bozukluk hastalarinin ortalama prolaktin
degerleri cinsel islev bozuklugu olup olmama durumuna goére anlamli farklilik
gostermemektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin tiimii ele alindiginda kadin
ve erkek gruplar arasi prolaktin diizeylerinde anlamli fark saptanmamis olmakla
beraber sadece sizofreni hastalar1 ele alindiginda litertiirle uyumlu olarak (111,

112) kadin sizofreni hastalarin ortalama prolaktin dizeyleri erkek sizofreni
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hastalarindan anlamli oranda yiliksek bulgulanmistir. Literatlirde kadin hastalarin
hiperprolaktinemiye daha yatkin oldugu (65) bildirilmekle beraber ¢alismamizda
bipolar hastalarda da sizofreni hastalarinda oldugu gibi ortalama prolaktin
degerleri normal degerin iistiinde ¢ikmasina ragmen, sizofrenideki cinsiyet farki,
bipolar bozukluk hastalarinda gézlenmemistir. Bu durumun nedeninin bipolar
bozuklukta antipsikotik kullanimmin daha az sayida ve diisik dozda olmasi
olabilecegi disiiniilmiistiir. Kadin sizofreni hastalarinda ortalama prolaktin
diizeyleri yiiksek olmasiyla birlikte, kadin ve erkek sizofreni hastalarinin cinsel
islev bozuklugu oranlari arasinda anlamli fark gozlenmemis olmasi, erkek
sizofreni hastalarinda ortalama SAPS puanlar1 ve sigara kullanimi, kadin sizofreni
hastalarina gore anlamli yiiksek olmasina bagli olabilir. Bu durum antipsikotik
kullaniminda cinsel islev bozuklugu olusmasinda prolaktin diizeyleri disindaki
faktorlerin Onemine isaret etmektedir. Cinsel islev bozuklugu olan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen ortalama prolaktin dizeylerinin
diisiik olarak bulgulanmasi da bu durumu desteklemektedir.

Sigara kullaniminin cinsel islev bozuklugu {izerine etkisine bakildiginda;
Genel toplum taramasi amaciyla Ogel ve arkadaslarinin Istanbul’da yapmis
oldugu c¢aligmada erkek bireylerin %63,6’s1, kadin bireylerin %55,6’sinin genel
olarak da %60,3 oraninda diizenli tiitiin kullanim1 oldugu bulgulanmis (113). Can
G. ve arkadaslarinin Trabzon’da yapmis oldugu c¢alismada ise erkeklerin %62,4,
kadinlarin %32’sinin sigara kullandig1 bulgulanmistir (114). Ogel ve arkadaslart
calismalarinda, Avrupa {ilkelerinde sigara kullanimimin yaklasik %30 civarinda
olmas1 gz Oniine alarak Tirk toplumunda sigara kullaniminin daha yiiksek
oldugu seklinde yorumlamistir (113).

Sizofreni hastalarinda sigara kullanimina bakildiginda ise; Ugok ve
arkadaslarinin 66 sizofreni, 78 bipolar bozukluk, 114 kontrol grubuyla sizofreni
ve bipolar bozuklukta sigara kullanim sikli§i ve kullanom miktarinin klinik
Ozelliklerle iliskisinin degerlendirdigi bir calismasi bulunmaktadir. Belirtilen
calismada sizofreni hastalarinin %57,5 u, bipolar bozukluk hastalarinin %55,1°1,
kontrol grubunun ise %47,3’liniin sigara kullandig1 ve hasta ve kontrol gruplar

arasinda sigara kullanici oranlarinda anlamli fark olmadigi bulgulanmistir. Glinliik
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sigara kullanim miktarlarinin ise sizofreni hastalarinda, bipolar hastalar ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bulgulanmistir (p:0,01%*).

Calismamiza dahil edilen sizofreni hastalarinin  %60,81’i, bipolar
hastalarin ise %57,14’i sigara kullanmaktaydi. Bu oranlar Tiirk toplumunda
yapildigi belirtilen hem genel toplum, hem de sizofreni ve bipolar bozukluk
hastalarinda sigara kullanim oranlariyla birbirine yakindir. Bununla birlikte 40-65
yas arasi kadin bireylerde cinsel islevlerin degerlendirildigi bir ¢alismada
kadinlarin  %32,7’sinin sigara kullandigr bulgulanmistir. Belirtilen c¢aligmada
sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasi cinsel islev bozuklugu olup olmama
durumlan arasinda anlamli bir fark bulgulanmamistir (108). Fakat caligmada
sigara kullanan kisilerin sigara kullanim miktarlariyla cinsel islev bozuklugu arasi
iligki belirtilmemistir ve c¢alismaya yalnizca 40-65 arasi1 kadinlar alinmistir.
Tarafimizca, belirtilen ¢alismada sigara ve cinsel islev bozuklugu arasinda iligki
bulunmamasimin nedeninin bu faktorler olabilecegi diistinilmiistiir. Bizim
calismamizda ise hasta gruplarina gore sigara kullanim varliginin cinsel islev
bozuklugu iizerine etkisine bakildiginda anlamli bir iliski saptanmamakla birlikte
her iki hasta grubunda da cinsel islev bozuklugu olan grupta sigara kullanim
oranlarinin yiiksekligi dikkat cekmektedir (%70, %59,1). Bununla birlikte
sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarmin her ikisinde de cinsel islev
bozuklugu olan gruplarda sigara kullanim miktar1 anlamli oranda yiiksek
bulgulanmistir (sirasiyla p:0,009*, p: 0,02%).

Bu c¢alismanin iizerinde durdugu bir diger konu cinsel islev
bozuklugundaki bireysel farklara yonelik genetik inceleme yapilmasidir. Sizofreni
etyolojisinde dopamin hiperaktivasyonu oldugu, sizofreni tedavisinin temel araci
olan antipsikotiklerin ise dopamin antagonizmasi yaptig1 bilinmektedir.
Antipsikotikler dopamin reseptdér blokaji %80’in lizerinde olmasi halinde yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. DRD2 geni 11922-g23 kromozomunda bulunmakta
dir ve sizofreniye yatkinlik geni oldugu disiiniilmektedir (97). Bu agidan
bakildiginda DRD2 gen polimorfizmlerinin DRD2 ekpresyonuna etkisi ve DRD2
polimorfizmlerinin sizofreniye yatkinligi, sizofreni klinigine ve tedavide
olabilecek yan etkileri Uzerine olan etkisi son donemde dikkat ¢ceken konular

arasinda yer almaktadir. Calismamizda DRD2 polimorfizimlerinden -141C ve
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TaqlA gen polimorfimzleri ile sizofreni klinigi ve cinsel yan etki iligkisi
degerlendirilmistir.

Tirk toplumunda sizofreni hastalarinda DRD2 -141C polimorfizm
dagilimmin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmaktadir (116). Ancak sizofreni
hastalarinda cinsel islev bozuklugu ve genetik varyanslar arast iliskiyi
degerlendiren ilk ¢aligma bizim ¢aligmamizdir.

Sizofreni hastalarinda Ins allel frekansi oran1 %97,3, Bipolar bozukluk
hastalarinda Ins allel frekanst % 95,0 seklinde Del allel frekansi oranlarina goére
yiikksek bulgulanmistir. Sizofreni hastalarinda c¢ogunlukla Ins alleli tasiyor
olmalar1 nedeniyle p degeri hesaplanamamis olmakla beraber, cinsel islev
bozuklugu olan gruplarin her ikisinde de Ins (%93,9-93,6) ve Del allel frekanslari
(%6,1-6,4) orani birbirine yakindir. Kurt ve arkadaslarinin Tiirk sizofreni
hastalarinda DRD2 -141C polimorfizmlerini degerlendirmek amaciyla yaptigi, 73
sizofreni, 60 saglikli kontrol bireyin dahil ederek yaptig1 c¢alismada da benzer
bicimde kontrol grubunda en diisiik polimorfizm Del/Del polimorfizmi (% 1,7),
sonrasinda Ins/Del % 41,7 ve en yiliksek oranda da %56,6 seklinde Ins/Ins
polimorfizmi oldugu bulgulanmigtir (116). Belirtilen galismada sizofreni hasta
grubunda Del/Del % 2,7, Ins/Del %35,6, Ins/Ins %61,6 seklinde bulgulanmis,
sizofreni grubuyla kontrol grubu arasinda DRD2 -141C Ins/Del polimorfizmleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (116). Arinami ve arkadaglari in vitro
yaptiklar1 ¢aligmada DRD2-141C Del allelinin DRD2 ekspresyonunu azalttig1 ve
boylece sizofreniye karst koruyucu faktor olabilecegini ifade etmistir (97).
Lafunte ve arkadaslari Arinamiye benzer bigimde -141C Del allelinin DRD2
ekspresyonunu azaltarak sizofrenideki dopamin hiperaktivasyonuna Kkarsi
koruyucu olabilecegini belirtmistir (117). Jonsson ve arkadaslari ise in vivo
saglikli bireylerde yapmis olduklar1 ¢alismada ise diger c¢alismalardan farkli
bicimde DRD2 yogunlugunun daha fazla oldugu bireylerde Del allelinin de daha
fazla oldugunu belirtmistir (98). Himei ve arkadaslar1 da Del allelinin sizofreniye
kars1 koruyucu olmadigini, Del alleline sahip bireylerde pozitif semptomlarin
daha ciddi oldugunu belirtmistir (118). Zahari ve arkadaslarinin DRD2
polimorfizmlerinin tedavi sonuglarina etkisini aragtirmak {izere yapmis oldugu

calismaya Malezya’li 156 sizofreni hastasi dahil edilmistir. DRD2 -141C Ins
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alleline sahip bireylerin, -141C Del alleline sahip bireylere gore PANNS skorlari
daha diisiik bulgulanmistir (96). Dolzan ve arkadaslarmin yaptigi uzun siireli
antipsikotik tedavisi alan hastalarda DRD1 ve DRD2 polimorfizmlerinin
psikopatoloji ve ektrapiramidal semptomlarla olan iligkisini degerlendirmek tizere
131 sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastasiyla yapmis oldugu calismada
PANSS toplam puani, pozitif ve negatif belirtiler alt 6lgekleri puanlamasinda
DRD2 -141C Ins/Ins genotipi ve Ins/Del genotipi arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamis ancak Del allel tasiyicilarinda negatif belirti alt olgeginde
strereotipik diigiincenin daha siddetli oldugu bulgulanmistir. DRD2 -141C
polimorfizmleri ile EPS bulgular ile iliski saptanmamistir (119). Zhang ve
arkadaglarinin sizofreni hastalariyla yaptigi calismada -141C Ins/Del+Del/Del ve
Ins/Ins polimorfizmleri karsilastirildiginda, Ins/Del+Del/Del polimorfizimlerinin
CiB- grupta anlaml olarak daha fazla bulundugu, Del allel frekansimin da yine
CiB+ olan grupta anlamli oranda daha diisiik oldugu bulgulanmistir. Aym
zamanda Ins/Del+Del/Del polimorfizmine sahip bireylerde ortalama prolaktin
degerleri Ins/Ins polimorfizmine sahip bireylere gore anlamli oranda disiik
bulgulanmistir. Ins/Del+Del/Del ve Ins/Ins polimorfizmleri karsilagtirildiginda
PANSS skorlar1 agisindan fark saptanmamastir (67).

Yukarida belirtilen ¢alismalarda DRD2-141C polimorfizmlerin ve allel
frekanslarmin sizofreniye yatkinlik veya sizofreni klinigi ve tedaviye cevabi
acisindan farkli sonuglar bulunmasinin, ¢aligmalarin in vivo, in vitro yapilmis
olmasi, calismaya dahil edilen bireylerin hasta veya saglikli olmasi, hasta
gruplarda var olan tedavi ajanlarinin birbirlerinden farkli olmasi, 1rksal
farkliliklar, antipsikotiklerin gen ekspresyonu iizerine etkileri gibi faktorlerden
kaynaklaniyor olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu nedenle daha anlamli sonuglar
bulunabilmesi igin, daha blyuk ve homojen gruplarda fenotipe etki eden birgok
faktoriin beraber degerlendirilmesi uygun olabilir.

Calismamizda DRD2-141C Ins/Del, Ins/Ins, Del/Del polimorfizmleri
cinsel islev bozukluguyla iliskisine bakildiginda, hastalarin timii ele alinarak
hesaplandiginda, belirtilen polimorfizmler arasinda cinsel islev bozuklugu varlig
acisindan anlamh fark saptanmamustir. Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda

Ins/Del ve Del/Del polimorfizmlerinin ve Del allel frekanslarinin diisiik olmasi
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nedeniyle Ins/Del ve Del/Del polimorfizmleri ve Ins, Del allelleri ve cinsel islev
bozuklugu iligkisini  degerlendirmek amaciyla istatistiksel hesaplama
yapilamamistir. Bununla beraber CIB+ ve CIB- gruplar arasinda sizofreni
hastalarinda Ins/Ins polimorfizm oram1 CIB+ grupta %87,9, CIB- grupta %87,2
olarak, bipolar bozukluk hastalarinda Ins/Ins polimorfizm oram CIB+ grupta
%95,5 CIB- grupta %93,3 olarak birbirine olduk¢a yakin oranlar seklinde
bulgulanmistir. Aym1 zamanda g¢alismamizda sizofreni hastalarinda Ins/Ins ve
Ins/Del polimorfizmleri arasinda SAPS, SANS ve CGI ag¢isindan anlamli fark
saptanmamig, Calgary ortalama puanlar1 ise Ins/Ins polimorfizm olan grupta
anlaml1 oranda yiiksek bulgulanmistir (p:0,046%).

Calismamizda genotip dagilimmin Ins/Ins ve Ins/Del polimorfizmlerinde
yogunlagsmast nedeniyle p degeri hesaplanamamis ancak oranlarin birbirine ¢ok
yakin olmast CIB+ ve CIB- olan gruplar arasi genotip farkliligi olmadigini
disiindiirmiistiir. Ayni1 zamanda bu gruplar aras1 Calgary disindaki klinik 6lgekler
de anlaml farkli degildir. Bulgularimiz Zhang ve arkadaslarinin bulgulariyla
uyumlu degildir. Her iki calismada da hastaliga ait klinik Olgeklerle
polimorfizmler arast anlamli iligki saptanmamis olmasi, sadece klinik olarak
remisyonda olan hastalarin c¢alismaya alinmasi nedeniyle olabilir. Hastalarin
remisyonda olmalarinin muhtemelen kullanilan ilaglarin ortalama esdeger dozlar
tizerine etkisi ila¢ doz araliligimi da sinirlandirmis, yalnizca belli aralikta ilag
dozlarinin cinsel islev iizerine etkisi degerlendirilmis olmaktadir.

Sizofreni ve DRD2 Taql A polimorfizmi iliskisine bakildiginda Tiirkiye’de
sizofrenide DRD2 TaqlA polimorfizminin degerlendirildigi bir c¢alisma
bulunmaktadir. Belirtilen calismada 99 sizofreni hastas1 109 saglikli birey
karsilastirilmistir. Sizofrenide 97 kisi ve kontrol grubunda 106 kisi olmak iizere
her iki grupta da en fazla oranda A1A2 alleline sahip birey oldugu bulgulanmustir.
Sizofreni ve saglikli kontroller arast TaqlA polimorfizmleri agisindan anlamli
fark saptanmamistir (120). Sizofreni hastalarinda DRD2 Taql A polimorfizmi ile
cinsel islev bozuklugu arasi iliskinin degerlendirildigi Zhang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu caligmada TaqlA polimorfizmleri ile A1l ve A2 allelleriyle cinsel
islev bozuklugu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamizda

sizofreni ve bipolar hasta grubunda CiB+ ve CIB- gruplarin her ikisinde de A2/A2
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bulunma oranlar1 diger TaqlA polimorfizmlerine gére dnemli oranda yiiksek
bulgulanmistir. Hastalarin tiimii ele alindiginda TaqlA polimorfizmleri ile cinsel
islev bozuklugu arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Sizofrenide A1/Al
homozigot sayilarinda CIB+ olan 1 kisi, CIB- olan 2 kisi olmasi, bipolar bozukluk
hastalarinda da A1/Al polimorfizminin hi¢ goriilmemis olmasi1 nedeniyle
hesaplamaya alinmamugtir. AL/A2 ve A2/A2 polimorfizmleri ve Al A2 allel
frekanslarina bakildiginda, gruplar arasi cinsel islev bozukluguyla anlamli bir
iliski saptanmamustir. AL/A2 ve A2/A2 polimorfizm gruplari arasinda ayni
zamanda ortalama prolaktin diizeyleri, hastalik siireleri, sizofreni hastalar1 igin
SAPS, SANS, Calgary, CGI ve bipolar bozukluk hastalar: i¢in de Hamilton,
Young Mani ve CGI 6lgek puanlar1 agisindan anlaml farklilik gézlenmemistir.
Literatirde TaqlA polimorfizmlerinin DRD2 reseptoér yogunlugunu azalttigini
ifade eden calismalar mevcuttur. Noble ve arkadaslar1 DRD2 TaqlA Al allelinin
anlamli oranda diigiik dopamin reseptor yogunluyla iliskili oldugunu bulgulamis
(121), Tompson ve arkadaslari da benzer bi¢imde antipsikotik kullanan ve Al
alleline sahip olan bireylerin nigrostriatal yolaktaki diisiik reseptér yogunlugu
nedeniyle daha diisik dozlarda EPS ¢ikarabilecegini belirtmistir (122).
Calismamizda DRD2TaqlA polimorfizmlerinin ve allel frekanslarmin cinsel
islevler, ortalama prolaktin iizerine etkilerinin birbirlerinden farkli olmayist
literatiirde tersi sonuglarin da olmasiyla beraber Al allelinin DRD2 reseptor
yogunlugunu azaltip, antipsikotik yan etkisine duyarlilig1 arttirmasi ifadeleriyle
uyumlu degildir ancak c¢alismamizin bu sonucu Zhang ve arkadaglarinin
calismasiyla uyumludur. Bu alanda in vivo ve in vitro daha fazla ¢alismaya
ithtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

eNOS enzimine ait gen 7. Kromozomda bulunmaktadir. Caligmamizda
eNOS geninden iki polimorfizm ile sizofrenide cinsel islev bozuklugu arasindaki
iliski de incelenmistir. eNOS T-786C polimorfizmi promotor bdélgede
bulunmaktadir. Promotor bdlge polimorfizmleri mRNA kopyalanmasini etkileme,
dolayisiyla enzim diizeyini degistirebilmeleri nedeniyle dnem arz etmektedir.
eNOS G894T polimorfizmi ise ekzon bolgesi polimorfizmidir. Ekzon bolge
polimorfizmleri ise kodlanan bolge olmasi ve protein yapisini etkileme yoluyla

enzim aktivitesini degistirebilmesi nedeniyle Onemlidir (100). Turk toplumunda

78



yapilmis bir ¢calisma Sinici ve arkadaglarinin 72 erektil disfonksiyonlu, 71 sagliklt
kontrol ile yapmis oldugu calismadir. Belirtilen c¢alismada kontrol grubunun
eNOS T-786C polimorfizm oranlar1 TC (%49,3), TT (%38), CC (%12,7), erektil
disfonksiyonu olan grupta ise TC (%34,7) TT (%33,3) CC (%31,9) seklinde
bulgulanmistir. Erektil disfonksiyonu olan grupta eNOS786C CC genotipinin
anlamli oranda daha yiiksek oldugu bulgulanmis, CC genotipinin endotelyal
disfonsksiyon i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (123). Zhang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan
grupta eNOS T-786C polimorfizmi ve allel frekanslar1 agisindan anlamli fark
saptanmadig1 belirtilmistir (67). Calismamizda sizofreni hastalarinda cinsel islev
bozuklugu olanlarda eNOS T-786C TT polimorfizmi anlamli oranda daha yiiksek
saptanmistir (p:0,019*). Bu bulgu Sinici ve arkadaslarinin ve yapmis oldugu
calisma sonuglartyla uyusmamaktadir. Calismamizda sizofreni hastalarinda cinsel
islevlerin istek, uyarilma, orgazm evrelerini tiimiine gore cinsel disfonksiyon
puanlamasi yapilmistir. Sinici ve arkadaslarinin ¢aligmasinin  sizofreni
hastalarinda yapilmamis olmasi, yalnizca erektil disfonksiyonun degerlendirilmis
olmasi, antipsikotiklerin eNOS gen ekspresyonu iizerine olasi etkileri (120) gibi
nedenlerden  ¢alismalarin  farkli  sonuglanmasina  yol  agabilecegini
distindiirmistiir. Calismamizda eNOS T-786C C ve T allellerinin cinsel islev
bozuklugu iligkisi incelendiginde, sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu
olanlarda eNOS T-786C T allel frekans orani, C allel frekansi oranina goére
anlaml1 oranda daha yiiksek bulgulanmasimnin T allellinin cinsel islev bozukluguna
yatkinlik olusturabilecegine isaret ettigi diistiniilmiistiir. Bu bulgular Zhang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calisma sonuglariyla uyusmamaktadir. Bunun olast
nedenlerinin  arasinda ilag gruplari ve cinsiyet farkliligi olabilecegi
distintiilmiistiir.

eNOS G894T polimorfizmleri ile erektil disfonksiyon iligkisini aragtirmak
amaglt Yung Chin-Lee ve arkadaslari Tayvanli 151 erektil disfonksiyonlu, 77
saglikli birey ile ¢alisma yapmistir (124). Erektil disfonksiyonu degerlendirmek
amaciyla IIEF-5 0Olgeginin kullanildigi c¢alismada ED olan grupta %78,8 ve
olmayan grupta ise %89,6 olmak Uzere her iki grupta da GG genotipi orani diger

polimorfizmlere gore yuksek bulgulanmistir. Erektil disfonksiyonu olan grupta
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eNOS G894T T allel tasiyicilart (TT/GT), G allel tasiyicilarina gore anlamli
oranda yiiksek bulgulanmigtir. eNOS G894T polimorfizmlerinin erektil
disfonksiyonda yatkinlastirict rolii olabilecegi belirtilmistir (124). eNOS G894T
polimorfizmleri ile cinsel islev bozuklugu olup olmama durumlari arasinda
anlamli fark saptanmamis olmasi, Yung-Chin Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calismayla uyumlu degildir ancak belirtilen ¢aligmaya dahil edilen hastalar genel
populasyondan alinan hastalardir ve degerlendirme IIEF-5 6lgegi ile yapilmustir.
Demir ve arkadaglarinin endotel disfonksiyonunu yansitan bagka bir parametre
olan koroner arter hastaligi ve eNOS G894T polimorfizmi iligkisinin arastirdigi
calismada, T alleli siklig1 koroner arter hastaligi grubunda (%29,8) kontrol
grubundan (%21,3) daha yuksek olmakla birlikte, yukseklik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (p>0,05)

eNOS G894T polimorfizmleri oranlari birbirleriyle ayni olmamakla
beraber Sinici, Demir ve arkadaslarimin ¢alismalarindaki tespit edilen genotip
dagiliminin her ikisinde de en yiksek oran GG polimorfizmi olmustur. Bizim
caligmamizda ise Sinici ve arkadaslarinin Tirk toplumunda yaptigi ¢alismadaki
oranlar farkli olmakla beraber belirtilen genotip siralamasina benzer bigimde
GG>GT>TT seklinde bulgulanmistir. Sizofreni hasta grubunda ise en yiiksek
genotip GT (%50) olarak bulgulanmistir. Literatiirde irksal farkliliklarin genotip
dagilmimi etkileyebilecegi vurgulanmakla beraber (125), NO’in sizofreni
etyolojisindeki yeri ve 6nemine istinaden son dénemde eNOS polimorfizmleri ve
sizofreni iliskisi dikkat cekmektedir (126). Sizofrenideki genotip dagiliminin Tiirk
toplumundaki dagilima uymamasinin hastalikla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak Tirk toplumunda bizim ¢alismamiz disinda sizofreni hastalarinda
eNOSG894T  polimorfizmleri  calisiimamis  oldugundan  karsilastirma
yapilamamaktadir. Calismamizda sizofreni ve bipolar hastalarda cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan grup arasinda eNOSG894T polimorfizmleri agisindan
anlamli fark saptanmamustir. Bipolar hasta grubunda GG polimorfizmi, CIB-
grupta %60 seklinde GT ve TT polimorfizmine gore yiiksek bulgulanmistir.
Bipolar hasta grubunda CiB- grupta G alleli anlaml1 oranda yiiksek saptanmistir.
Bipolar hasta grubunda GT ve TT tasiyan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

genotiplere gore cinsel islev bozuklugu farkinin gozlenmemis olabilecegi
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diisiiniilmistiir. Her iki bulgu bipolar hasta grubunda G alleli tasiyor olmanin
cinsel islev bozukluguna kars1 koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatlirde bilirubin ve sizofreni iliskisine yoOnelik yapilan az sayida
¢alisma bulunmaktadir (127, 128, 129).

UGT (uridine glukronil transferaz) enzimi glukronik asitle bilirubini
konguje etmesi ve ayni zamanda bilirubin metabolizmasinin hiz kisitlayici enzimi
olmast yonuyle (130), sizofreni etyolopatogenezindeki rolii agisindan 6nem
kazanmaktadir. Bilirubinin sizofreni etyopatogenezindeki roliine bakildiginda,
yapilan ¢alismalarda bulunan sonuglar ¢eligkilidir. Literatirde Muller ve
arkadaglarinin, sizofreni, duygudurum bozukluklari, nevroz ve diger psikiyatrik
tanili hastalarla yaptig1 calismada sizofreni hastalarinda hiperbilirubinemi
insidansinin diger hasta gruplarina gore anlamli oranda yiiksek oldugu ve
hiperbilirubinemisi olan sizofreni hastalarinda antipsikotik tedaviyle serum
bilirubin diizeylerinde anlamli oranda azalma bulgulandig: ifade etmislerdir (131).
Bununla birlikte, tersi sonuglar da mevcuttur. Vitek ve arkadaslar1 serum
bilirubin dlzeyleri ve UGTIAl promotor gen varyasyonlarinin sizofreniyle
iligkisini aragtirmiglardir. Sizofreni hastalarinda UGTI1A1 promotor bolge
genotiplerinin timinde kontrol grubuna goére sizofreni hastalarinda anlamli
oranda diisiik bilirubin diizeyleri saptamiglardir. (TA)7 allelinin kontrol grubunda
yuksek serum bilirubin dizeyiyle ilgili oldugunu belirtmislerdir (131).

UGT enzimleri ayrica dopamin metabolizmasindaki yeri (132) nedeniyle
sizofrenide onem arz etmektedir.

Calismamizda, UGT1A1l polimorfizmleri agisindan hastalarin timi
beraber degerlendirildiginde cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi
anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin tiimi ele alindiginda CIB- olan grupta
UGT1Al1l geni (TA)s allel frekansi anlamli oranda yiiksek bulgulanmigtir
(p:0,018).

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Calismamiz sizofreni ve
bipolar hasta gruplarinda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar seklinde
degerlendirilmis, ancak saglikli kontrol grubu alinmamistir. ASEX’in sizofreni
hastalarinda cinsel fonksiyonlar1 degerlendirme acisindan kolay uygulanabilir bir

Olcek olmasi avantaj olup, cinsel islevler agisindan ¢ok yonlii degerlendirme
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yapamamasi da diger bir kisitlilik faktoriidiir. Hasta gruplarinda toplamda hasta
sayist yeterli iken, hastalar ¢alismaya randomize bi¢cimde alindigindan, bazi ilag
gruplarinda yigilma olmasi nedeniyle, baz1 hesaplamalarda istatistiksel
anlamliliktan s6z edilememistir. Bu nedenle daha genis capli ancak ilag
gruplarindaki hasta sayilart birbirine yakin tutularak yapilacak ¢alisma

sonuclariyla bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada antipsikotik tedavi almakta olan sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinda cinsel islev bozuklugunun, hastaliga ait klinik 6zellikler,
prolaktin ve genetik varyanslarla iligskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calismanin sonucunda;

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu orant %45,9, bipolar
bozukluk hastalarinda %59,5 seklinde bulgulanmustir.

Erkek sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu oran1 %53,19, kadin
sizofreni hastalarinda ise %33,3 olarak bulgulanmustir.

Erkek bipolar hastalarda cinsel islev bozuklugu oran1 %54,5, kadin bipolar
bozukluk hastalarinda ise %66,6 seklinde bulgulanmistir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarmin her ikisinde cinsel islev
bozuklugu olan grupta, yas ortalamalar1 anlamli bigimde yiiksek bulgulanmistir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda egitim diizeyi azaldik¢a cinsel
islev bozuklugunun arttig1 bulgulanmaistir.

Calismadaki hastalarin tiimii ele alindiginda cinsel islev bozuklugu olan
grupta klinik global izlenim 6lgegi toplam puanlari anlamli bigimde yliksek
saptanmuistir.

Cinsel islev bozuklugu olan sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu
olmayan gruba gore SANS ortalama puanlarinin anlamli bi¢gimde yiiksek oldugu
bulgulanmustir.

Sizofreni hastalarmin  %60,81°1, bipolar bozukluk hastalarinin ise
%57,14 {inlin sigara kullandig1 bulgulanmistir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplariin her ikisinde de, cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasinda sigara kullaniminin varlig1 agisindan
anlaml fark saptanmamistir, ancak cinsel islev bozuklugu olan gruplarda sigara
kullanim miktar1 anlamli oranda ytiksek bulgulanmuistir.

Atipik antipsikotik ve tipik antipsikotik beraber kullanimi1 veya yalnizca

tipik antipsikotik kullanan sizofreni hastalarindan cinsel islev bozukluguna sahip
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olan grupta negatif semptom siddetinin anlamli oranda daha fazla oldugu
bulgulanmastir.

Atipik antipsikotik kullanan sizofreni hastalarindan cinsel islev
bozukluguna sahip olan grupta pozitif semptom siddetinin anlamli oranda daha
fazla oldugu bulgulanmistir.

Antipsikotik ve antidepresan beraber kullaniminda, sadece antipsikotik
kullanimina gore, cinsel islev bozuklugu goriilme oran1 daha yiiksek saptanmustir.

Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda cinsel islev bozuklugu olan ve
olmayan gruplar arasi, ortalama prolaktin diizeyleri acisindan anlamli farklilik
saptanmamistir.

Sizofreni hastalarinin  %78,6’sinda, bipolar bozukluk hastalarinin
%67,6’s1inda hiperprolaktinemi saptanmistir.

Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda cinsiyetlere gore hiperprolaktinemi
goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Hiperprolaktinemisi olan sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda
cinsiyetlere gore cinsel islev bozuklugu olup olmama durumlari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Kadin sizofreni hastalarinda ortalama prolaktin diizeyleri, erkek sizofreni
hastalarina gore anlamli bicimde yiiksek bulgulanmistir. Bununla birlikte kadin ve
erkek sizofreni hastalar1 arasinda cinsel islev bozuklugu acisindan anlamli fark
saptanmamustir. Bu bulgularin, cinsel islev bozuklugu olusmasinda prolaktin disi
faktorlerin 6nemine isaret ettigi diisiintilmiistar.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarinda DRD2-141C
polimorfizmleri agisindan cinsel islev bozuklugu varligi degerlendirildiginde,
oranlarin birbirine olduk¢a yakin oldugu bulgulanmistir.

Benzer bicimde DRD2-141C Ins/Del allel frekanslari agisindan cinsel islev
bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi anlamli fark saptanmamustir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hasta gruplarinda allel frekanslar1 ayrica
degerlendirildiginde Ins, Del allel frekanslar1 agisindan cinsel islev bozuklugu
olan ve olmayan gruplar arasi oranlarin birbirine olduk¢a yakin oldugu

bulgulanmustir.
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Sizofreni hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmleri agisindan cinsel islev
bozuklugu varlig1 degerlendirildiginde, oranlarin birbirine oldukg¢a yakin oldugu
bulgulanmustir.

Bipolar hasta grubunda DRD2 TaglA polimorfizmleri agisindan cinsel
islev bozuklugu varlig1 degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamagtir.

Hastalarin tiimii, sizofreni hastalar1 ve bipolar bozukluk hastalar1 cinsel
islev bozuklugu varlig1 agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde DRD2 TagqlA Al
A2 allel frekanslarinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Sizofreni ve bipolar hasta gruplarinda DRD2 Tagl Al alleline sahip
bireylerle, Al alleline sahip olmayanlar arasi ortalama prolaktin diizeylerinde
anlaml fark saptanmamustir.

Sizofreni hastalarinda DRD2 Taqgl Al alleline sahip olan kadin hastalarda
ortalama prolaktin duzeyleri erkeklere gore daha yiksek bulgulanmakla beraber,
cinsiyetler arasi1 ortalama prolaktin diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamuistir.

Bipolar bozukluk hastalarinda DRD2 Taql A1l alleline sahip birey
sayisinin az olmasi nedeniyle p degeri verilememistir, ancak kadin hastalarda
ortalama prolaktin diizeyleri daha yiiksek bulgulanmastir.

eNOS786C polimorfizmleri hastalarin tiimii beraber degerlendirildiginde
cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar aras1 anlamli fark saptanmamastir.

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu olanlarda eNOS T786C TT
polimorfizmi anlamli oranda daha yiiksek saptanmustir.

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozuklugu olanlarda eNOS T786C T
allel frekans oraninin, C allel frekansina gore anlamli oranda daha yliksek
bulgulanmastir.

Klinik olarak eNOS T786C T allel varliginin C’ye gore, yine klinik olarak,
TC ve TT varligimimn CC’ye gdre CiB olma riskini arttirdigi bulgulanmistir. Ayrica
TT genotipi ile CT ve TT genotipi karsilagtirildiginda risk farkinin CC ve TT
arasinda daha fazla oldugu bulgulanmistir.

eNOSG894T polimorfizmleri  agisindan hastalarin  timu  beraber
degerlendirildiginde cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi anlamli

fark saptanmamustir.
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Klinik olarak eNOSG894T T allel varliginin G’ye gore, yine klinik olarak,
TG ve TT varliginin GG’ye gore CIB olma riskini arttirdigi bulgulanmustir.
Ayrica TT genotipi ile GT ve TT genotipi karsilastirildiginda risk farkinin GG ve
TT arasinda daha fazla oldugu bulgulanmistir.

Hastalarin tiimii ve sizofreni hastalar1 ayr1 olarak ele alindiginda, cinsel
islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasinda eNOS G894T G ve T allel
frekanslar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Bipolar bozukluk hastalarinda cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan
grup arasinda eNOS G894T G ve T allel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir.

UGT1Al polimorfizmleri  agisindan  hastalarin ~ tGm0U  beraber
degerlendirildiginde cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi anlamli
fark saptanmamustir.

Benzer bigimde sizofreni hastalarinda da UGT1Al polimorfizmleri
acisindan cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasi anlamli fark
saptanmamuistir.

Hastalarin timii ele alindiginda CIB- olan grupta UGT1AL geni (TA)s

allel frekans1 anlamli oranda ytiksek bulgulanmistir.
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