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1. OZET

SEMPTOMATIK REMISYONDA OLAN VE OLMAYAN SIZOFRENI
HASTALARINDA OKSIDATIF METABOLIZMANIN VE OKSiDATIF DNA
HASARININ INCELENMESI

Dr. U. Sertan Cépoglu
Uzmanlik Tezi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danismani: Dog¢. Dr. Osman Virit

Haziran 2012, 77 sayfa

Amag: Sizofrenide oksidatif stresin hastaligin fizyopatolojisinde rol aldigina iliskin artan
kanitlar vardir. Bununla birlikte sizofrenide oksidatif stres, hastalarin remisyonda olma ve
olmama durumlarina gore karsilastiran ¢alismalar oldukc¢a kisitlidir. Ayn1 zamanda sizofreni
hastalarinda oksidatif metabolizma ve oksidatif DNA hasar1 diizeyini beraber inceleyen bir
caligmaya yaptigimiz literatiir taramalarinda rastlamadik. Bu ¢alismada sizofreni hastalarinda
oksidatif metabolizma ve oksidatif DNA hasarini, hastalarin semptomatik remisyonda olma
ve olmama durumlarina gore incelmeyi amagladik.

Yoéntem: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’nde sizofreni tamisi ile takip edilen 26
semptomatik remisyonda ve 38 semptomatik remisyonda olmayan 64 sizofreni hastasi ve 80
saglikli goniilli alindi. Serum 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), Toplam Antioksidan
Seviyesi (TAS), Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) &l¢iimii ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplanmas1 Gaziantep Universitesi Biyokimya laboratuarinda yapild.

Bulgular: Sizofreni hastalarinda TOS diizeyini kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulundu.
Ayrica hastalar remisyonda olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak veriler analiz
edildiginde, remisyonda olan grupta remisyonda olmayan gruba gére TOS ve OSI anlaml
olarak yiiksek, TAS ise anlamli olarak diisiik bulundu. Remisyonda olan hasta grubunda
kontrol grubuna gére TOS ve OSI anlamli olarak yiiksek, TAS ise anlaml1 olarak diisiik
bulundu. Remisyonda olmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore TOS ve 8-OHAG
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anlamli olarak yiiksek bulundu. Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalarinda TAS ile
hastalik baslangic yas1 arasinda, TOS ve OSI ile 8-OHdAG arasinda anlamli pozitif korelasyon
vard.

Tartisma: Sizofrenide semptomatik remisyonda olan ve olmayan hastalarda oksidanlar
yiiksektir. Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda oksidatif DNA hasari
yiiksektir. Sizofrenide oksidatif metabolizma ve oksidatif DNA hasari, tedavi Oncesi ve
sonras1 yapilacak Ol¢lim ve klinik incelemelerle daha genis hasta gruplarinda arastirilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Sizofreni, semptomatik remisyon, oksidatif stres, toplam antioksidan

seviye, toplam oksidan seviye, oksidatif DNA hasari, 8-hidroksideoksiguanozin.
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IV. ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF OXIDATIVE METABOLISM AND OXIDATIVE DNA
DAMAGE IN SCHIZOPHRENIA PATIENTS IN SYMPTOMATIC REMISSION AND
NOT IN SYMPTOMATIC REMISSION

Dr. U. Sertan Cépoglu
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Associate Prof. Dr. Osman Virit

June 2012, 77 pages

Aim: There are some increasing clues related to the fact that oxidative stress has a role in
physiopathology of schizophrenia. On the other hand, the studies comparing oxidative stress
in schizophrenia according to the condition of the patients whether they are in remission or
not, are fairly restricted. At the same time, in our literature review, we didn’t encounter with
any study that investigates both oxidative metabolism in schizophrenia patients and oxidative
DNA damage level. In this study we aimed at investigating oxidative metabolism and
oxidative DNA damage in schizophrenia patients according to the patients’ conditions
whether they are in symptomatic remission or not.

Method: 64 patients with schizophrenia who were treated in Gaziantep University
Departmnet of Psychiatry Psychotic Disorders Unit and 80 healthy volunteers were included.
26 of these schizophrenia patients were in symptomatic remission and 38 of them were not.
Serum 8-hydroxideoxiguanosine (8-OHdG), Total Antioxidant Level (TAS), Total Oxidant
Level (TOS) evaluation and Oxidative Stress Index (OSI) calculation were conducted in
Gaziantep University Biochemical Laboratory.

Results: TOS level in schizophrenia patients was found to be significantly higher than
controls. Besides, when we analyze the data by dividing the patients into two groups being in
remission or not, we found that, in the group which was in remission TOS and OSI were

significantly higher, and TAS was significantly lower than in the group which was not in
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remission. TOS and 8-OHdG in the group which was not in remission were found to be
significantly higher than the control group. In the schizophrenia patients who were in
symptomatic remission, there were positive correlations between TAS and the age of the
beginning of the illness, TOS and OSI with 8-OHdG.

Discussion: In schizophrenia, oxidants are high both in the patients in remission and in the
patients who are not in remission. Oxidative DNA damage is high in the schizophrenia
patients who are not in symptomatic remission. Oxidative metabolism and oxidative DNA
damage in schizophrenia should be investigated in larger patient groups with the evaluation
before and after treatment, and clinical research.

Key Words: Schizophrenia, symptomatic remission, oxidative stress, total antioxidant status,

total oxidant status, oxidative DNA damage, 8-hydroxydeoxyguanosine.
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni; davramisin biligsel, emosyonel, algisal ve diger yonlerini kapsayan,
degiskenlik gosteren, fakat derinden yikicit psikopatolojik olan bir klinik sendromdur.
Gorliniimii hastadan hastaya ve zamanla degiskenlik gosterir, fakat hastaligin etkisi her zaman
agirdir ve cogunlukla uzun siirelidir (1). Hastaligin temel belirtileri; varsanilar, sanrilar,
dezorganize konugma ve hareketler, uygunsuz duygulanim, bilissel kayiplar, psikososyal
islevsellikte bozulmadir (2). Sizofreni tiim toplumlarda ve cografi alanlarda goriiliir (1). Siklik
ve yasam boyu yayginlik oranlari tiim diinyada neredeyse esittir. Sizofrenin yayginlik orani
kadin ve erkeklerde esit oranda ve %] olarak bildirilmistir (1). Bugiin i¢in net olan
sizofreninin uzun donemde farkli gidis Ozellikleri gosterebilecegidir ve hastalik her zaman
yikimla sonlanmasa da ¢ogu hasta i¢in belirgin ve uzun siireli olumsuz sonuglar1 olmaktadir
(1).

Sizofreninin ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik oldugu goriisii
kabul edilmektedir (3). Bu goriise gore kisilerin sizofreni i¢in genetik bir yatkinlig1 olabilir,
fakat bu yatkinliga baska faktorler eklenmedikce hastalik ortaya ¢ikmamaktadir (3). Bu
faktorler mutasyon olusumuna ya da gen ekspresyonunda degisiklige neden olan dogum
komplikasyonlari, beslenme gibi biyolojik ve daha az oranda psikolojik etkenleri kapsayan
cevresel etkenlerdir (3).

Reaktif oksijen metabolitleri/serbest radikaller (ROM/SR) normal insan
metabolizmasinin bir pargasidir. Ancak belli bir yogunlugu asarsa veya buna karst olusan
antioksidan yanitta yetersizlik olursa, bu metabolitler lipit peroksidasyonu, DNA hasar1 ve
enzim inaktivasyonu ile hiicre ve doku hasarina yol agabilmektedir. Oksidatif stres
giinlimiizde bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde suglanmaktadir. Oksidatif stresin genellikle
karbonhidrat, protein, lipit ve DNA metabolizmas1 tizerindeki toksik etkilerinden dolay:
hastaliklara yol actigi savunulmustur (4). Sizofrenide oksidatif stresin konu alindigi bir
derlemede oksidatif stresin sizofreni patofizyolojisinde yer alabilecegi, sizofreni hastalarinda
gozlenen lipit, protein ve DNA’daki oksidatif hasarin hiicrenin yasayabilmesi ve
fonksiyonuna zarar vererek hastaligin gidisatin1 bozdugu belirtilmistir (5). Deneysel modeller
gostermektedir ki oksidatif stres sizofreni hastalarinda davranigsal ve molekiiler anormallileri

dikkat ¢ekici bir bicimde indiikler (5). Biitiin veriler dikkate alindiginda ¢alismalarin biiyiik



cogunlugu gostermektedir ki oksidatif hasar kronik ve tedavi edilen sizofreni hastalarinda
oldugu gibi, hi¢ tedavi edilmemis ve erken evre sizofreni hastalarinda da vardir (6). Oksidatif
stres sizofreninin ana nedeni degilse de sizofreni patofizyolojisinde biiyiik bir role sahiptir (6).
Oksidatif stresin degisik mekanizmalariyla sizofrenide yer aldigi kabul edilmektedir (6).

Oksidatif DNA hasar1 sizofreni etyolojisinde iizerinde durulan ve oksidatif stresin
sizofrenide hastalik olusumu ya da klinik belirtilerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplarn igerdiginden, cesitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyon durumundadir. Fe+2/+3 ve Cu+1/+2 iyonlar1 ya negatif
yiiklii DNA ya siirekli bagli bulunurlar ya da oksidatif stres altinda hiicre i¢i demirli ve bakirl
proteinlerden ayrilarak DNA’ya baglanirlar. Bu baglanma ile DNA’y1 H202 nin hedefi haline
getirirler (7).

DNA hasarina neden olan etkenler endojen (yanlis eslesmeler, insersiyon ve
delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, baz kayiplarn,
replikasyon hatalart ve oksidatif hasar) ve eksojen (kimyasal ajanlar ve UV radyasyon,
iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlar) olarak iki grupta degerlendirilebilir (8). Oksidatif
hasar ile baz ve seker modifikasyonlari, kovalent ¢apraz baglanmalar, tek ve ¢ift zincir
kiriklar1 gibi cok sayida DNA hasar {iriinii olusabilmektedir (9).

Cu+2 iyonlar1 en ¢ok Guanin-Sitozince zengin bdlgelerde bulundugundan, DNA’da en
fazla oksidatif hasara maruz kalan baz guanindir. Bu iyonlarin polianyonik karakterde olan
DNA’nin o6zellikle guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglandigin1 ve H202 ile etkilesime
girerek DNA hasarini baslattigini gosterilmistir. Bu nedenle en yaygin olarak 6l¢timlenen baz
hasart 8-OHdG’dir (10). 8-hidroksideoksiguanin (8-OHdG) DNA’da hidroksil radikali,
serbest oksijen ve tek elektron oksidanlarinin olusturdugu DNA lezyonlarinin en ¢ok
goriilenidir (11). 8-hidroksi-guanin ve 8-hidroksideoksiguanin (8-OHdG) baz eksizyon tamiri,
niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasar1 tamir {iriinlerini temsil eder (11).

Biz calismamizda sizofreni etiyolojisinde onemli yeri olan oksidatif stresin DNA
lizerine olan olas1 oksidatif hasarini tespit edebilmek amaciyla, semptomatik remisyonda olan
sizofreni hastalar1 ile semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarini saglikli
kontrollerle oksidatif stres diizeyleri ve oksidatif DNA hasar1 agisindan karsilagtirmayr ve
oksidatif stres diizeyleri ile oksidatif DNA hasar1 arasinda bir iliskinin bulunup bulunmadigin

incelemeyi amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sizofreni

Sizofreni; davranisin biligssel, emosyonel, algisal ve diger yonlerini kapsayan,
degiskenlik gosteren, fakat derinden yikici psikopatolojik olan bir klinik sendromdur.
Goriintimii hastadan hastaya ve zamanla degiskenlik gosterir, fakat hastaligin etkisi her zaman
agirdir ve cogunlukla uzun siirelidir (1). Hastaligin temel belirtileri; varsanilar, sanrilar,
dezorganize konusma ve hareketler, uygunsuz duygulanim, biligsel kayiplar, psikososyal

islevsellikte bozulmadir (2).

2.2. Tarihce

Sizofreni ile ilgili ilk tanimlamalardan en bilineni Fransa’da Philippe Pinel (1745-
1846) tarafindan yapilmistir (12). Pinel bu hastalarin ¢gogunu “diisiinme yeteneginin ortadan
kalkmas1 ya da bozulmasi (demans)” diye adlandirdig: bir kategoriye sokmustur (12). Pinel’e
yakin olarak Ingiltere’de Haslam (1764-1844) “geng kisilerde olan bir delilikten” sz etmistir
(12). Avusturya’li psikiyatrist olan Benedict Agustin Morel (1809-1873) “juvenil demans”
diye adlandirdigi geng olgular bildirmistir (12). Almanya’da Karl Kahlbaum (1828-1899) kati
postiir ve mutizmle karakterize bir durum olarak “katatoni” tanimii1 yapmustir (12). Ogrencisi
Ewald Hecker de (1843-1909) uygunsuz, sagma manyerizmler, asir1 derecede regresif
davraniglar ve anlamsiz, sagma diisiinmeyle seyreden psikotik tablolar1 “hebefreni” olarak
adlandirmistir (12). Psikozlarin smiflandirilmasinda betimleyici yaklagim, 6zellikle Emil
Kraepelin ile gelisme gostermistir. Kraepelin 1898’de demans precox, katatoni, hebefreni ve
daha once paranoid demans diye adlandirdigi durumlarin ayni hastalik siirecinin alt tipleri
olabilecegini ileri siirmiis ve bu durumu ifade etmek i¢in “Dementia Praecox” terimini
Oonermis ve daha sonra bunu niiks ve remisyonlarla seyreden manik-depresif psikozdan
ayirmustir (12). 1911 yilinda ise Isvigre’li bir psikiyatri profesérii olan Eugen Bleuler
“Dementia Praecox” yerine yunanca akil yarilmasi anlamina gelen ‘sizofreni’ terimini ilk kez
kullanan kisi olmustur (13). Bu terim ile diisiince, duygu ve davraniglar arasindaki boliinmeyi
(schisms) belirtmeye ¢alismis, “Dementia Praecox” taniminin kapsamini da elestirerek, bu
durumunun tek bir hastaliktan ¢ok, heterojen bir grup oldugunu belirtmistir (13). Bleuler,
erken baslangic ve siddetli yikimin sadece agir vakalarda goriildiiglinii ve sizofreninin

mutlaka yikimli bir gidise sahip olmasinin gerekmedigini vurgulamistir. Bleuler’e gore



sizofrenide gercek patoloji diisiince siirecindeki ¢agrisim kaybidir; sanr1 ve varsanilar ise bu
cagrisim bozukluguna ikincil olarak ortaya c¢ikmaktadir (13). Bleuler sizofrenide dort
belirtinin temel semptom oldugunu belirtmistir.

Bunlara ‘Dort A Belirtisi’ adin1 vermistir. Bunlar:

1- Autism (otizm)

2- Assosissasyon bozuklugu (diisiince akis1 bozukluklari)

3- Affekt Bozuklugu (duygulanim bozukluklart)

4-Ambivalans’tir (13).
1930’larda Kurt Schneider sizofreni i¢in patognomik olarak kabul edilen birincil sira
belirtileri tanimlanmistir. Bunlar; diisiince ¢ekilmesi, diisiince yayilmasi, diisiince okunmast,
yorum yapan, tartigan, emir veren isitsel varsanilar, somatik varsanilar, sanrili algilama,
duygu ve davraniglarin baskalarinin etkisi altinda oldugu sanrilaridir (14). ABD’de DSM
[IT’tin 1980°de basilmasiyla birlikte psikiyatride onemli bir degisiklik olmustur (12). Bu
basim, ruhsal hastaliklar1 betimleyici klinik 6zelliklerine gore tamimlayip gruplayarak
siiflama ve tant koymay1 ruhsal islevsellige iliskin kuramlar ve kanitlanmammais etiyolojik
varsayimlara dayandiran Onceki c¢alismalardan oldukg¢a farklidir (12). DSM-III ile tani
Olciitleri digina itilen Bleulerci kavramlar daha ayrintili tanimlamalarla arastirma 6lgeklerine
dontiserek klinik degerlendirme siirecine geri dondiiler ve 1994 yilinda yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 4. Baski (DSM-IV)’sinda tan1 6l¢iitleri arasinda

negatif belirtilere de yer vererek bu doniisli resmilestirdi (13).

2.3. Epidemiyoloji

Sizofreni tiim toplumlarda ve cografi alanlarda goriiliir (1). Siklik ve yasam boyu
yayginlik oranlar1 tiim diinyada neredeyse esittir (1). Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore
sizofrenin bir yillik siklig1 binde 0.07 ile 0.14 arasinda degismektedir (3). Sizofreninin nokta
yayginhigr ise yiizde 0.06 ile 1.7 arasinda bulunmustur (3). Onceki bildiriler sizofreninin
yagam boyu yaygmligin1 her toplum igin %1’e yuvarlamis olsa da 1960-2000 arasinda 46
iilkede yapilmis arastirmalara dayanan yakin zamanli bir sistematik gozden gecirme, yasam
boyu yayginlik tahminlerinin genis bir aralikta (1000 kiside 4.6 ile 9.2 arasi), heterojen bir
dagilim gosterdigini bildirmistir (15). Tiirkiye’de yapilan bir sistematik gézden gegirmede ise
Tiirkiye’de sizofreni yasam boyu yaygmligi (1000 kiside 8.9) farkli iilkelerde yapilmis
aragtirmalarin sonuclarina dayanan bir sistematik gozden gecirmenin bildirdigi degerden

(1000 kiside 4.0) daha yiiksektir (15).



Sizofreninin baslangi¢c yasi1 erkeklerde 20-25 ve 30-35 yaslar1 arasinda iki kez tepe
yaparken kadinlarda hastalik baslangici erkeklerden ortalama 5 yil daha geg¢ olarak ortaya
cikmaktadir (12). 30’lu yaslara kadar kadin/erkek orani erkek lehine fazla iken, 40 yasindan
sonra bu oran kadinlar lehine iki kat olarak artmaktadir (12). Hastaligin 10 yasindan 6nce ve
60 yasindan sonra baslamasi nadirdir (1, 16). Sizofreni tanis1 alanlarda evlilerin orani toplum
ortalamasinin altindadir (3). Sizofreni prevalanst sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda %
2.5, yiiksek olanlarda ise % 0.5 olarak verilmektedir (12). Sizofreni kentlerde kirsal alanlara
gore daha sik goriiliir (1). Kentlerde sizofreninin daha sik goriilmesi onceleri sosyal kayma
fenomenine baglanirken, daha sonra yapilan ¢alismalarda kentlesme derecesinin sizofreni i¢in
goreceli risk oldugu tespit edilmistir (1). Enlemlere gore sizofreni insidans ve prevalansinin
incelendigi bir calismada erkeklerde yiiksek enlemlerin yiiksek sizofreni insidansi ile anlaml

olarak iliskili oldugu tespit edilmistir (17).

2.4. Etyoloji

Sizofreninin ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik oldugu goriisii
kabul edilmektedir (3). Bu goriise gore kisilerin sizofreni i¢in genetik bir yatkinlig1 olabilir,
fakat bu yatkinliga bagka faktorler eklenmedik¢e hastalik ortaya ¢ikmamaktadir (3). Bu
faktorler mutasyon olusumuna ya da gen ekspresyonunda degisiklige neden olan dogum
komplikasyonlari, beslenme gibi biyolojik ve daha az oranda psikolojik etkenleri kapsayan

cevresel etkenlerdir (3). Etyolojide rol oynayan 6nemli etkenler sunlardir:

2.4.1. Genetik

Sizofreni ve sizofreni ile iliskili bozukluklarin sizofreni hastalarinin yakinlarinda genel
topluma nazaran yiiksek oranlarda goriilmesi genetik etkenlerin roliinii desteklemektedir (1).
Sizofreni etiyolojisinde genlerin rol aldigi agik olarak kanitlanmis olmasina ragmen gercekte
cok az hastalik primer olarak genetik orijinlidir ve bircok hastalikta genler etiyolojide risk
faktorleri olarak kabul edilmekte, fakat bazi ¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasi igin
gerekli oldugu kabul edilmektedir (18). Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarindan elde edilen
genetik epidemiyolojik sonuglar, sizofreninin genetik ve cevresel etkenlere bagli olarak
gelisen multifaktoriyel bir hastalik olmakla beraber sizofrenide poligenik kalitimin varligini
da gostermistir (19, 20). Yeni genom tarama projeleri ve daha 6nce bu yonde yapilan
caligmalar, 1q, 2q, 5q, 6q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q ve 22q kromozomlar1 iizerinde yer alan bazi
gen bolgelerinin sizofreni i¢in aday gen bolgeleri oldugunu goéstermektedir (19). Baglanti

analizi g¢alismalar1 ise, neuregulin-1 (NRGI, 8p21-pl12), dysbindin (DTNBP1, 6p22.3),



proline dehydrogenase (PRODH2, 22q11.21), G72 (13q34), D-amino acid oxidase (DAAO,
12g24) ve catechol-O-methyltransferase (COMT, 22q11.21) gen bdlgelerinin hastaligin
etiyolojisinde bir sekilde rol aldigin1 gdstermektedir (19). Tablo 1°de sizofreni hastalarinin

akrabalarinda sizofreni goriilme sikliklar1 gosterilmistir.

Tablo 1. Sizofreni Hastalarinin Akrabalarinda Sizofreni Gériilme Sikliklar (21, 22).

Genel Toplum %1
Hasta Esleri %2
Birinci derece akrabalar

Anne-baba %06
Kardesler %9
Bir ebeveyni sizofren olan ¢ocuklar %17
Iki ebeveyni de sizofren olan ¢ocuklar %46
Cift yumurta ikizi %17
Tek yumurta ikizi %48
Ikinci derece akrabalar

Amca-teyze %2
Yegenler %4
Torunlar %5
Anne ya da babadan birisi ayn1 olan kardes %6

Uciincii derece akrabalar

i1k kuzenler %2

2.4.2. Cevresel Etkenler

Cevresel etkenler gebe kalma sirasinda, gebelik siiresince, dogum ve gelisim siiresince
maruz kalinan biyolojik, fiziksel ve psikososyal etkenleri igermektedir (23). Sizofreninin,
giiclii bir genetik komponent ile norogelisimsel bir hastalik oldugu hipotezi, genlerin
embriyonik ndrogelisimi kontrol ettigi, fakat g¢evrenin bunu modifiye ettigi, c¢evresel
etkenlerin genotiple etkilesip noropatoloji ve biligsel defektlerle sonuglandigi seklinde

aciklanabilir (23).

2.4.2.1. Obstetrik Komplikasyonlar ve Perinatal Enfeksiyonlar
Sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollere ve hastalarin saglikli kardeslerine gore

dogum oncesi ve dogum komplikasyonu Oykiisiiniin daha fazla oldugu bildirilmistir (24).



Ozellikle ii¢ grup komplikasyonun anlamli olarak sizofreni ile iliskili oldugu gosterilmis: (I)
Gebelik komplikasyonlar1 (kanama, diyabet, Rh uyusmazligi, preeklampsi); (II) Fetal gelisim
bozukluklari (diisiik dogum agirligi, bas ¢evresinin kisa olmasi, konjenital malformasyonlar);
(IIT) Dogum komplikasyonlari (rahim atonisi, asfiksi, acil sezeryan uygulanmasi (3). Ozellikle
fetal hipoksi ile sonuglanan annelerdeki preeklampsinin sizofreni riskini 9 kar arttirdig1 tespit
edilmistir (23). Dogum ve gebelik komplikasyonlar1 sizofrenide ailesel beyin venrikiiler
genislemesi riskini Ongorebilme ile iligkili bulunmustur (23). Sizofrenik annelerin diger
annelerden daha fazla sigara ictigi ve sigara igmenin maternal sizofrenik durum ile azalmig
dogum agirlig1 arasinda iliskiye neden oldugu tespit edilmis (25).

Sizofrenide viral enfeksiyon hipotezi, kis aylarinda dogmus olmanin ve virlis
epidemileri ile sik karsilagma riskinin yiiksek olmasi ve bu gegirilmis enfeksiyonlarin
hastalig1 baglatacak sekilde beyin dokularini enfekte etmesi ile veya maruz kalinan
enfeksiyonlara kars1 olusan immiin cevabin sonucu olarak meydana gelen beyin hasarimin
stiregen bir enfeksiyon olmadan zamanla sizofreni gelisimine neden oldugu seklinde
aciklanabilir (1). Maternal lirogenital enfeksiyonlara maruz kalmanin konjenital santral sinir
sistemi anomalileri i¢in bir risk faktorii ve sizofreni ile iligkili oldugu bilinmektedir (26).
Degisik iilkelerde yapilan epidemiyolojik g¢alismalarin biiyiik bir kismi gebelik sirasinda
maternal influenza maruziyetinin sizofreni gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir (27).
Anne karninda viral ve bakteriyel enfeksiyonlara maruz kalmanin bu enfeksiyonlara cevap
olarak olusan sitokinlerin salinimi ve ates olusumu ile beyin gelisimini etkiledigi ve sizofreni

patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (28).

2.4.2.2. Dogum Mevsimi

Yapilan calismalarda sizofreni tanis1i almis kisilerin daha c¢ok kis ve ya ilkbahar
aylarinda dogmus olduklarini gostermistir (3). Bunun nedeni olarak ise yilin bu doénemine
Ozgii hava sartlari, enfeksiyonlar, beslenme, agir metaller gibi dis materyaller, maternal
hormonlar ve dogum sonrasi bebegin gelisimini etkileyen faktorlerin sorumlu olabilecegi

distintilmektedir (29).

2.4.2.3. Sosyal Etkenler
Diisiik sosyoekonomik diizey yiiksek sizofreni oranlar ile iligkili bulunmustur (30).
Bu iligki diisiik sosyoekonomik diizeylerin stresli yasam olaylari, enfeksiyon, dogum 6ncesi

yetersiz bakim ile sizofreniye yatkinlik olusturdugu seklinde ve diger bir goriis ise



sizofreninin sosyal ve is hayatini olumsuz olarak etkileyerek bu hastalarin daha alt
sosyoekonomik seviyelere kaymalarina neden olmasidir seklinde agiklanmaktadir (30).

Stres yatkinlik kurami sizofreni i¢in norodinamik bir modeldir (13). Yasantisal
etkenler dogal yapidaki biyoloji ve genetik yatkinlikla etkileserek sizofrenik bir siirecin
dogmasina neden olmaktadir (13). Sizofreniye 6zgii bir yasam olay1 tariflenememekle birlikte
hastaligin niikslerinden onceki siirelerde ve akut sizofreni belirtilerinin baslamasindan 6nce
kisin yagadig1 agir stresli yasam olaylarinin varligindan bahsedilmektir (31).

Go¢ etmis kisilerde sizofreni siklig1 artmis olarak bulunmustur. Go¢iin gé¢ eden kisiler
icin adaptasyon, sehirlesme sorunlar1 gibi dezavantajlarla stresli yasam kosullar1 olusturarak
sizofreniye yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir. Yine gd¢menlerde artmis esrar kullanim
siklig1 da sizofreniye neden olabilmektedir (32). Sosyal destegin azlig1 ve goreceli sosyal
yalitim sizofreni i¢in bir risk faktoriidiir (33).

Kentlesme ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen Danimarka’da yapilan bir
caligmanin sonuglarina gore bes farkli kentlesme diizeyinde biiyiik sehirlerden kiiciik sehirlere
gittikge sizofreni sikliginin azaldig1 ve sizofreninin ortaya ¢ikmasindan dnce yiiksek derecede
kentsellige maruz kalmanin sizofreni gelisme riskini artirdigr tespit edilmistir (34, 35).
Kentlesme ve sizofreni arasinda bir nedensellik iliskisi olup olmadiginin nedensellik
modelleri ¢ercevesinde tartisildigi bir makalede elimizdeki verilerin kentlesme ile sizofreni
arasinda bir nedensellik iligkisi olabilecegine isaret ettigi fakat bu iliskinin kesinlik
derecesinin heniiz oldukca diisiik oldugu ve kent etkisinin bir risk belirteci oldugu sonucuna
varilmistir (34).

Sizofreni hastalarinda evlilerin orani toplum ortalamasinin altindadir (3). Evlenmemis
olmak sizofreni i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilirken, hastaligin da evlenme

olasiligini azalttig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir (12).

2.4.3. Sizofrenide Norogelisimsel ve Norodejeneratif Hipotez

Bu hipoteze gore etyolojik faktdrler hastaligin baslamasindan ¢ok dnce normal néronal
gelisimi etkiler ve belirli néronlar ve/veya noronal devrelerin hasarlanmasi sonucu hastalik
ortaya ¢cikmaktadir (13). Hasar géren noronlarin hemen degil de bir siire sonra hastaliga yol
acmalar1 sizofreniyi otizm, frajil X sendromu veya Down sendromu gibi diger nérogelisimsel
hastaliklardan farkli kilmaktadir (13). Hastaligin etyolojisi kesin olarak aydinlatilamasa da,
anormal noronal olgunlasmanin (ndronal ve glial hiicre go¢ii, denritik ve aksonal dallanma ve
budanma, programli hiicre 6liimii) veya stres, travma, enfeksiyon ve madde kullanimi gibi

diger nedenlerin hastaligin baslamasinda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (13). Cesitli hayvan



modellerinde beyin gelisimi sirasinda olusturulan degisikliklerin eriskin hayvanda psikozla
iligkili oldugu kabul edilen bozukluklara yol actig1 gosterilmistir (36).

Sizofrenide ndrodejenerasyona yol acabilecek, 6zellikle N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerinin hipo ya da hiperaktif olmalari ile ilgili birgok mekanizma tarif edilmektedir
(13). Antioksidan mekanizmalarin yetersizligi ve membran metabolizma bozukluklarinin da

ndronal yikimda rol oynadigi ifade edilmektedir (13).

2.4.4. Biyokimyasal Teoriler

2.4.4.1. Dopamin

Sizofrenide dopamin hipotezi yani dopaminerjik aktivitede artis, D2 reseptor uyariminda
artis (pozitif semptomlar), D3 reseptorlerinde artis (duygudurum ve bilissel etkiler) hala en
eski fakat onemli goriislerindendir (37). Bu hipoteze gore sizofrenide temel sorunun
dopaminerjik hiperaktivasyon oldugu ve bunun i¢in tedavi girisimi olarak dopaminin etkili
oldugu postsinaptik dopamin reseptorlerinin bloke edilmesi gerektigi ongoriilmiistiir (13). Bu
teoriyi destekleyen kanitlar; beyin omurilik sivisi (BOS) metabolitlerinin incelenmesi,
postmortem c¢alismalar, amfetamin gibi psikostimiilanlarin merkezi sinir sisteminde dopamin
aktivasyonu ile normal kisilerde psikotik belirtilere neden olmasi, yine amfetaminin psikotik
hastalarda klinik tabloyu agirlagtirilmasi, postsinaptik dopamin reseptdr blokaji yapan
noroleptiklerin hastalarda tedavi edici etkilerinin olmasi, dopamin hiperaktivasyonuna isaret
eden homovalinik asit ve dopamin metabolitlerinin BOS, kan, idrar 6rnekleri ve postmortem
beyin dokularinda tespit edilmesi olarak ozetlenebilir (13). Dopaminerjik ndéroanatomi
mezolimbik-mezokortikal sistem, nigrostriatal sistem, tuberoinfundibuler sistem seklinde ii¢
noronal sistemden olusmaktadir ve antipsikotik ilaclar etkilerini mezolimbik-mezokortikal
sistemdeki dopamin reseptorleri iizerinden gdstermektedir (3). Nigrostriatal sistemdeki
dopamin  reseptdor  blokaji  antipsikotiklerin  ekstrapiramidal  yan etkilerinden,
tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin reseptdr blokaji ise prolaktin salinimindaki artigtan
kaynaklanan hormonal yan etkilerden sorumlu tutulmaktadir (3). Mezolimbik sistemdeki
dopamin artist hastaligin pozitif belirtilerinden, mezokortikal sistemdeki dopamin
yetersizliginin ise negatif belirtilerden ve biligsel kayiplardan sorumlu oldugu kabul
edilmektedir (38). Bununla iliskili olarak D2, D3, D4 reseptor duyarliligindaki artislar pozitif
belirtilerden, D1 ve D5 reseptor duyarlilifindaki azalmalar negatif belirtilerden ve biligsel

islevlerdeki kayiptan sorumlu tutulmustur (39).
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2.4.4.2. Serotonin

LSD gibi serotonerjik halusinojenlerin algi bozukluklari, varsanilar, dikkatte azalma,
duygudurum labilitesi ve formal diisiince bozukluguna yol agmasi serotoninin sizofreni
patofizyolojisindeki 6nemine isaret etmektedir (30). Serotonerjik sistem dopaminerjik sistem
iizerindeki inhibitor roliiyle de 6nemlidir (37). Serotonin 5-HT 1A reseptorleri otore-septordiir
ve fonksiyonlari Gai proteinleri araciligiyla diizenlenir (37). Sizofrenide Gai protein
diizeylerinin diistiigli ve 5-HT1A reseptorlerinin bu etkiyi kompanse etmek {izere upregiile
oldugu diistiniilmektedir (37). Bu goriisten hareketle 5-HT1A reseptdr antagonistlerinin
sizofreninin negatif ve biligsel belirtilerini diizelttigi diistiniilmektedir (37). Serotonin 2A
reseptorlerinin de sizofreni noropatolojisi ve tedavisinde yer aldigina, yine serotonin 2
reseptor gen polimorfizminin sizofreni ile iliskili olduguna dair giiclii kanitlar vardir (40).
Postmortem ¢alismalarda sizofreni hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks, anterior
singulat korteks, hipokampiis ve striatumda serotonin 2A reseptor mRNA diizeyleri diisiik
olarak tespit edilmistir (40). Bir makalede merkezi sinir sisteminde diisiik serotonin 2A
reseptdr diizeylerinin hastaligin erken evrelerinde de var olabilecegi ve bu diislikliigiin
sizofreni gelisme riskini artirdigi, bu veriler neticesinde serotonin 2A reseptor diizeylerinin

disiikliigiiniin sizofreni riski artisin1 gosteren bir belirtec olabilecegi ifade edilmistir (41).

2.4.4.3. Glutamat

Glutamat, noronal biiyliimeyi saglayan ve gabaaminobiitirik asitin (GABA) 6n
maddesini olusturan bir aminoasittir. Sizofrenide beyin gelisiminin erken ddnemlerinde
glutamat yollar ile ilgili bir bozukluk olugmaktadir (42). Striatumda sonlanan glutamaterjik
noronlarin son uclarinda dopamin reseptorleri, dopaminerjik néronlarin son uglarinda da
glutamat reseptorleri vardir (42). Glutamat reseptorleri uyarildiginda dopamin iletimi,
dopamin reseptorleri uyarildiginda da glutamat iletimi azalir (42). Talamik filtre hipotezine
gore glutamaterjik ndronlar normal ¢alistiginda talamik filtreyi kapatir (42). Glutamat
sistemindeki bozuklukta talamik filtre acik kalir ve korteks asir1 uyarana maruz kalarak

psikotik belirtilerin baslamasina neden olur (42).

2.4.4.4. Gabaaminobiitirik Asit (GABA)

GABA’nin en 6nemli gelisimsel rolii sinapslarin olgunlagmasindaki etkisidir. Prenatal
donemde heniiz glutamaterjik sinapslar olgunlasmamisken GABA’nin hem eksitator hem
inhibitor etkileri vardir (43). Sizofrenide GABA azalmasinin dopaminerjik hiperfonksiyona

neden olmasi, prefrontal korteksteki GABA degisikliklerinin sizofreni icin patolojik bir
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ozellik olabilecegini diisiindlirtmektedir (44). Sizofreni hastalarinda prefrontal korteks
GABA’erjik reseptor artist GABA miktarindaki azalmayr kompanse etmek i¢in olmaktadir
(44).

2.4.4.5 Noradrenalin

Sizofreni hastalarinin bir kisminda noradrenalin hiperaktivasyonu ve bununla iligkili
oldugu diislinlilen 02 reseptdr duyarliliginda azalma ve adenilat siklaz-CAMP sisteminde
bozukluk tespit edilmistir (45). Noradrenarjik sistemdeki bozuklugun sizofreni hastalarinda

sik relapsa zemin hazirladig1 goriisii de bildirilmektedir (45).

2.4.5. Noroanotomik Teoriler ve Beyin Goriintiileme Calismalari

Sizofren hastalarda MRI ile yapilan incelemelerde bildirilen yapisal bozukluklar
baslica sunlardir;

1. Beyin hacminin genel olarak azalmasi ya da gri madde hacminde bdlgesel azalmalar,

2. Inferomedial gri madde azalmasi nedeniyle ist bolgelerdeki hacim azalmasinin alt serebral
bolgelere gore daha fazla olmasi,

3. Frontal, temporal loblar, siiperior temporal girus gibi belirli baz1 lob ve giruslarda,
amigdala ve/veya hipokampus gibi baz1 6zel meziotemporal bdlgelerde kiiciilme,

4. Kaudat-putamen gibi bazi subkortikal niikleuslarin hacminde biiylime,

5. Korpus kallozumun seklinde ya da biiytikliiglinde degismeler (46, 47).

Fonksiyonel manyetik goriintiilleme (fMRI) néronal aktiviteye bagl olarak beyin kan
akimindaki oksijen diizeyi degisikliklerine duyarli bir yontemdir ve sizofren hastalarda
yapilan g¢alismalarin sonuglar1 frontal aktivitede saglikli kontrollere gore farkli bir patern
gorildiigii tespit edilmistir (47).

Sizofren hastalarda yapilan PET caligmalar1 talamus metabolizmasinin artmis, azalmis
ya da degismemis olduguna iliskin celigkili sonuclar vermistir. Bir ¢alismada normal kontrol
grubuna gore azalmig bulunan talamus aktivitesi sizofrenideki filtreleme bozuklugunu
destekler goriinmektedir (47, 48).

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) yontemiyle beyinde bazi molekiillerin
konsantrasyonlar1 6l¢iilebilmektedir ve MRS ¢alismalar1 sonucunda dorsolateral prefrontal
kortekste fosfomonoesteraz diizeylerinde azalma, fosfodiesteraz diizeylerinde artma

bulunmustur (47, 49, 50).

2.4.6. Psikofizyoloji Calismalar:
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EEG c¢alismalarinda frontal ve temporal bolgelerde belirgin olmak iizere diisiik frekans
bantlarinda aktivite artis1, bazi ¢alismalarda ise alfa ve beta bantlarinda gii¢ artisindan s6z
edilmektedir (44). Hastalarda %25 oraninda izlenen paroksismal bosalimlar ve keskin dalgalar
epiletiform bir anormalligin yaninda antipsikotiklerin de olas1 etkilerini diisiindiirtmektedir
(44). Uyarilmis potansiyel c¢alismalarinda gorsel uyarilmis potansiyellerde P100 dalga

latansinda gecikme ve amplitiid kiiclilmesi gozlenmistir (44).

2.4.7. Hastalik Oncesi Kisilik Ozellikleri

Bleuler, sizofreninin baslangicindan once var olan ¢esitli psikotik olmayan
anormalliklerden s6z etmistir (51). Daha sonra degisik hastalarda sizofreni epizoduna onciiliik
eden somatik yakinmalar, obsesyon ve kompulsif davranislar, anksiyete, panik, depresif
belirtiler ve diger psikopatolojik oOzellikler gozlemlenmekle birlikte sizofreninin klinik
ozellikleri ile ilgili heterojenite ve belirsizlikler, prodromal belirtilerin tanimlanmasi ve
degisik prodromal belirti orilintiilerinin varlifinda da kendini gosterir (51). DSM-IV hem
prodromal ve hem de rezidiiel belirtileri oldukca hafif ya da A tani 6lgiitiinde belirtilen pozitif
belirtilerin esikalt1 bigimleri olarak belirtmektedir (51). Bu kisiler sanrisal yogunlukta
olmayan olagandis1 veya acayip ¢esitli inanislarini dile getirebilirler (referans veya biiyiisel
diisiinceler gibi), olagandis1 algisal yasantilari olabilir (bicimlenmis varsanilar olmadan
gorinmeyen bir kisinin veya giliciin varligin1 hissetme gibi) (51). Konusmalar1 genellikle
anlagilabilir ancak konu disi1, belirsizliklerle dolu veya ileri derecede soyut ya da somuttur;
davraniglart acayip olabilirse de ileri derecede dezorganize degildir (kendi kendine
mirildanma, acayip ya da acgikc¢a degersiz nesneleri toplama gibi) (51). Bu belirtilerin yani sira
negatif belirtiler de sik goriilir ve ¢ogu zaman oldukca agir olabilir, kisi toplumdan
uzaklasabilir, daha onceden zevk aldiklar1 etkinliklere karsi ilgilerini yitirirler, daha az
konugkan ve merakl1 bir hale gelebilirler ve zamanlarinin ¢ogunu yatarak gecirebilirler (51).
Baslangi¢ bazen ¢ocukluk donemi veya 30'lu yaslarda da olmakla birlikte, genellikle ergenlik
ve erken yetigkinlik caglarinda olmaktadir (51). Seyri inceleyen caligmalar, ilk psikotik
ataktan once olgularin yaklasik %75' inde yillarca siiren negatif ve 6zgilin olmayan belirtilerle

belirgin bir prodromal evre oldugunu gostermektedir (51, 52).

2.4.8. Psikanalitik Kuram
Psikanalitik tedavi yontemlerinin sizofrenik hastalarda belirgin bir yarari olmamasi,
Ote yandan, biyolojik yontemlerle daha 1yi sonuglar alinmasi; ayrica yeni beyin goriintiileme

tekniklerinin ¢ok zengin veriler saglamasi sizofreni etiyolojisini agiklamaya yonelik
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kuramlarin psikanalitik, hatta genel olarak psikolojik diizlemden biyolojik diizleme kaymasini
saglamistir (53). Freud, paranoyanin temelinde yatan seyin escinsel impulslarin bir patlama
gostermesi oldugunu, kotiilitkk gorme sanrilarini ise escinsel agkin ters yliz edilerek yadsinmasi
cabalar1 olarak yorumlamistir (53). Ego psikolojisi kuramina gore sizofrenide temel sorun
“hatali ego smr1” ile iliskilidir, bu kisilerin psikolojik olarak ego yatirimi yapmadigi ve
dolayisiyla hasta kendi ile kendi olmayani birbirinden ayiramayip kendi 6znelligini bir
nesnellik olarak yasamaya baglar (44). Nesne iliskileri kurami ise ¢ocukta gliven ve sevgi
duygusunun olusmadigr durumlarda ¢ocugun doyumu dis gergeklikte degil fantezilesmis igsel
yasantilarda bulmaya yodnelecegini ve dis gergeklerden kagip sizofrenik bir uyuma dogru

gidecegini savunur (44).

2.5. Sizofreni Tanis1

Giiniimiizde Hastaliklarin ve Bunlarla iliskili Saglik Sorunlarmin Uluslar aras
Istatistiksel Siiflandirmas1 10. Baski (ICD-10) ve DSM-IV-TR tam sistemleri siklikla
kullanilmaktadir. Klinik uygulamada en sik kullanilan tani dl¢titleri DSM-IV-TR 6l¢iitleridir.

2.5.1. DSM-IV-TR tam olgiitleri

DSM-IV-TR tani 6lgiitlerine gore sizofreni tanisi i¢in hezeyan ve varsanilarin varlig
gerekli degildir. Hastada saptanan bozuklugun iicten bese kadar listelenen belirtilerden
ikisinin varhiginda sizofreni tanis1 konulabilir. DSM-IV-TR’ ye gore sizofreni tami Olciitleri

sOyledir (54):

A. Karakteristik Belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmigse daha
kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi.

(1) Hezeyanlar (sanrilar)

(2) Haliisinasyonlar (varsanilar)

(3) Dezorganize konusma

(4) Ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) Negatif belirtiler, yani affektif donukluk, aloji (konusamazlik) ya da avolisyon (istek
kaybi)

Not: Sanrilar bizar ise, ya da varsanilar kisinin davranislar1 veya diisiinceleri hakkinda siirekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin bir birbirleriyle

konusmasindan olusuyorsa, A tan1 6l¢iitiinden sadece bir belirtinin olmasi yeterlidir.
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B. Toplumsal veya Mesleki islev Bozuklugu: Is yasantisinda, kisileraras: iliskilerde,
kendine bakim gibi alanlarda 6nemli bozulmalarin olmasi.

C. Siire: Bozuklugun siiregiden belirtilerinin en az 6 ay siireyle devam etmesi. Bu
bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya
da A tani Slgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bi¢imleriyle kendini
gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu diglanmistir. Ciinkii ya (1)
aktif evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik ya da mikst epizodlar
ortaya ¢cikmamistir ya da (2) aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlar1 ortaya
cikmigsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa
olmustur.

E. Madde Kullaniminin/Genel Tibbi Durumun Dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
(6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag vb.) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan Iliskisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir Yaygmn
Gelisimsel Bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi

konabilir.

2.5.2. ICD-10 Tam Olgiitleri

DSM IV-TR’nin aksine ICD-10 tan1 i¢in birden dorde kadar olanlardan en az birinin
belirgin olmasii veya ikisinin daha az belirgin olmasini veya besten sekize kadar olan
belirtilerden en az ikisinin bir ay veya daha uzun siire varligini1 gerekli kilar. Bir aydan daha
kisa siiren i¢in benzer durumlar sizofreni benzeri bozukluklar olarak isimlendirilir. Sizofreni
tanist koymak i¢in alt1 aylik siire ikisinde de gecerlidir (14).

ICD-10’a gore sizofreni tanisi i¢in 9 semptom Snemlidir:

1. Diisilince yankilanmasi, sokulmasi, ¢ekilmesi, yayinlanmasi.

2. Kontrol edilme, etkilenme ve edilgenlik sanrilar1 (beden hareketlerini, 6zel
diistinceleri, eylemleri ya da duyularn etkileyen), sanril1 algilama.

3. Hastanin davraniglarin1i yorumlayan ya da kendi aralarinda hastay: tartisan isitme

varsanilar1 ya da bedenin belli bolgelerinden gelen sanrisal sesler.
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. Timiyle olanak disi, kiiltlire uygun olmayan, siireklilik gosteren diger sanrilar
Omnegin, dinsel ya da siyasal kimlige ya da inang iistii gii¢ ve yeteneklere sahip olma
(hava durumunu denetleme, baska diinyadan yabancilarla iletisime girebilme, vb).

. Herhangi tlirden inatg1 varsanilar. Bu varsanilar duygulanimla uyum gdstermeyen,
gelip gecici ya da yar sistemli sanrilarla ya da asir1 deger kazanmis fikirlerle birlikte
olmali ya da haftalarca, aylarca kesintisiz olarak her giin bulunmalidir.

. Dislince akisinda kopma ve bagka diisiince sokulmalari; bunun sonucu olusan
cagrisimlarda daginiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da neolojizm.

. Katatonik davranis (eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma, balmumu esnekligi,
negativizm, mutizm ve stupor).

. Negatif Belirtiler (6rnegin, belirgin konusma azligi, apati, duygusal tepkilerde
kiintlesme, ya da uygunsuzluk, vb.). Bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal
performansin diismesine yol agarlar. Bu belirtilerin depresyona ya da antipsikotik ilag
tedavisine bagli olmadiginin bilinmesi gerekir.

. Tim davranislarda degisme. Kisiligin baz1 yonleri ile iliskili belirgin ve siirekli nitelik
degisiklikleri; bunlar ilgi yitimi, amagsizlik, tembellik, kendi kendisi ile ugrasma ve
sosyal ¢ekilme bigiminde ortaya ¢ikabilir (55).

ICD-10’da sizofreni 10 alt grupta incelenmistir. DSM-IV-TR’den farkli olarak

postsizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu gruplara uymayanlar igin

baska ve belirlenmemis tan1 gruplari bulunmaktadir.

2.6. DSM-IV-TR’ye Gére Sizofreni Alt Tipleri ve Tam Olgiitleri

2.6.1. Paranoid Tip

Asagidaki tani ol¢iitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla sanr1 ya da siklikla igitme varsanilarinin olmasi.

B. Sunlardan higbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize ya da katatonik

davranis, donuk ya da uygunsuz affekt.

2.6.2. Darmadagin (Dezorganize) Tip
A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:

(1) Dezorganize konusma.

(2) Dezorganize davranis.

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt.
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B. Katatonik tip i¢in tani1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.

2.6.3. Kasilakalms (Katatonik) Tip

Asagidakilerden iki veya daha fazlasi klinik goriiniime hakimdir.
1) Katalepsi (balmumu esnekligini de kapsamali) ya da stupor ile karakterize motor
hareketsizlik
2) Amagsiz ve dis uyaridan etkilenmeyen asirt motor aktivite.
3) Asirt negativizm (tim girisimlere hareketsiz diren¢ ya da hareket ettirme girisimlerine
ragmen kat1 postiirii stirdiirme) ya da mutizm.
4) Postiir alma, bunun da kanit1 olarak istemli hareketlerde tuhafliklar (uygunsuz ve bizar
postiirlerin takinilmasi), sterotipik hareketler, belirgin mannerizm veya belirgin grimasin ilr
belirlendigi tizere istemli davraniglarda acayipliklerin olmasi.

5) Ekolali veya ekopraksi.

2.6.4. Aynismamis (Farkhlagsmamis) Tip
DSM-IV-TR’deki A o6lgiitleri karsilanmistir ancak paranoid, dezorganize, katatonik tip

tan1 Ol¢iitleri tam olarak karsilanmaz.

2.6.5. Tortu (Rezidiiel) Tip

Asagidaki olciitler karsilanmistir:
A) Belirgin sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma ve ileri derecede dezorganize ya da
katatonik davranisin olmamasi.
B) Negatif semptomlarin ya da A olgiitiindeki iki ya da daha fazla semptomun daha hafif

bi¢iminin varlig1 ile belirlendigi izere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin kanitlar vardir.

2.7. Tedavi

2.7.1. ilk Epizodda Tedavi Ilkeleri

Ik sizofreni epizodunun tedavisinde odak nokta psikotik belirtilerin hizla ve hastanin
yasamini daha fazla etkilemeden giderilmesidir (56). ilk psikotik donemde tedavi se¢iminden
daha onemli olan ayirict tanimin dikkatlice yapilmasidir. Psikotik o6zellikli duygudurum
bozukluklarinin yani sira madde kullanimina veya tibbi nedenlere bagli psikotik durumlarin
sizofreniyle karigabilecegi unutulmamalidir (56). Stabil hale gelmis hastalarda bile

antipsikotik ilacin degistirilmesi %50 oraninda relapsa yol agabileceginden akut tedavi i¢in
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ilag seg¢ilirken bunun idame tedavisi i¢in uygun olup olmadigi bastan etraflica diisiiniilmelidir
(56). Tedaviden yararlanma sansini en yiikksek oldugu bu donem ayni zamanda hastan ve
yakinlarinin taniyr kabullenme ve tedavi isbirligi konusunda en isteksiz oldugu donem
oldugundan dolay1 aile ve hastaya hastalifin dogasi, alevlenmeyi 6nlemede etkili etkenler,
tedaviden beklenti ve tedavi konusunda dikkat edilmesi gerekenler konusunda ayrintili bilgi
verilmesi gerekmektedir (56). Gerek pozitif belirtilerin 6n planda oldugu gerekse pozitif ve
negatif belirtilerin birlikte goriildiigi durumlarda ilk tedavi seceneginin yeni kusak

antipsikotikler arasindan se¢ilmesi uygundur (56).

2.7.2. Farmakolojik Tedavi

Beyinde mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal ve tuberoinfundibuler olmak {izere
dort farkli dopaminerjik yolak tanimlanmistir (57). Klasik antipsikotikler tiim dopaminerjik
yolaklarda dopamin reseptor blokaji yapan bilesiklerdir (57). Mezolimbik sistemde dopamin
reseptorlerinin blokaj1, pozitif psikotik belirtileri giderici etkisiyle antipsikotik tedavinin
temelini olusturur (57). Ancak diger ii¢ dopaminerjik yolaktaki dopamin reseptorlerinin
blokaji antipsikotik tedavinin istenmeyen yan etkilerinden sorumludur (57). Mezokortikal
alandaki  dopaminerjik blokajin  sizofreninin negatif belirtilerini  siddetlendirdigi
diisiiniilmektedir (57). Nigrostriatal dopamin reseptorlerinin bloke edilmesi ise akatizi,
distoni, tremor, rijidite, akinezi, bradikinezi gibi ekstrapiramidal yan etkilerden sorumludur
(57). Tuberoinfundibuler yolaktaki dopaminerjik blokaj prolaktin diizeyinde artisa yol
acabilmektedir (57).

Tipik antipsikotik (TAP) ilaglar klasik veya ilk kusak antipsikotikler olarak da
adlandirilan dopamin reseptdr antagonistleridir ve giicleri dopamin D2 reseptorlerine olan
afiniteleri ile direk iligkilidir (58). D2 reseptor ligandlari ve PET kullanilarak yapilan
calismalar dopamin reseptér antagonistlerinin D2 reseptorlerinin yaklasik %80 ini
kapadiklarinda etkili olduklarin1 gdstermistir (58). Daha yiiksek orandaki tutulum daha fazla
EPS yan etkilerine yol agmaktadir (58). Tipik antipsikotikler son zamanlara kadar sizofreninin
esas tedavisini olusturmuslardir (58). Fakat akut psikotik alevlenmede hastalarin %30’u tipik
antipsikotiklere yeterli yanit vermemektedir (58, 59). Tipik antipsikotiklerin negatif ve
duygudurum belirtileri ile biligsel yikim {izerine etkileri sinirhidir ve 6zellikle birincil negatif
belirtiler TAP ilaglara yanit vermemekte, bu belirtiler biligsel yikim, kétii sosyal ve mesleki
islevsellige neden olabilmektedir (58, 59).

Atipik antipsikotiklerin (AAP) ortak o6zellikleri serotonin dopamin antagonisti
etkilerinin olmasidir (60). AAP'ler D2 ve 5-HT2A blokaj1 gibi ortak 6zelliklerin disinda farkli
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reseptorlere afiniteleri (ol, antihistaminik, adrenerjik ve antimuskarinik), farkli yari
omiirlerinin olmasi, D2 reseptorlerine afiniteleri ve baglanma farkliliklar ile farkli CYP 450
sistemlerini etkilemeleri nedeniyle farkli ilag etkilesmelerine neden olmalarindan dolayr ¢ok
farkl1i yan etkilerinin olmasi nedeniyle aslinda heterojen bir gruptur (60). AAP’ler TAP’lerle
karsilagtirildiginda daha yiiksek SHT2/D2 blokaj oranmna sahiptir ve/veya mezolimbik
dopamin sistemine Ozgiilliikkleri striatal dopamin sistemine ozgiilliikklerinden fazladir (58).
Atipikligin bir diger gostergesi de AAP’lerin D2 reseptorlerinden hizli ayrilabilme 6zelligidir
(58). Yan etkilerin en aza indigi ve hastalik belirtilerinin gozlenmedigi dozda antipsikotik ilag
kullanimi, antipsikotik kullanilmadiginda goriillen %60-70 olan yillik depresme riskini
%30’un altina diisiirmektedir (58). Idame tedavide siire i¢in giiniimiizde ¢ok sayida atak
geciren veya son 5 yilda 2 atak gecirmis olan hastalara belirsiz bir siire (veya yasam boyu)

idame tedavi onerilmektedir (58).

2.7.3. Elektrokonvulzif terapi (EKT)

Sizofrenide ilk sira tedavi antipsikotiklerdir, yine de EKT de bir tedavi segenegi
olabilir (61). Sizofrenide EKT nin etkinliginin atipik antipsikotiklerle kiyaslandigi herhangi
bir ¢alisma yoktur (61). Sizofrenide EKT nin etkinligi ile ilgili kanitlarin en gii¢lii oldugu
hastalar, hastalik siiresi daha kisa, akut baslangicli, daha yogun affektif belirtileri olan
hastalardir (61, 62). Bir ¢alismada EKT’nin ilk atak sizofrenide 6zellikle kisa erimde etkili
oldugu bildirilmistir (61, 63). Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) EKT Rehberi’ne gore su
ozellikler sizofrenide EKT ye iyi yanit gostergesidir (64).

-Ani/yakin zamanda baslamis pozitif belirtiler,
-Katatoni,

-EKT’ye 1yi yanit oykiisii.

2.7.4. Psikososyal Tedaviler

llaglarin  sizofrenik bozukluklarin belirtilerinin ¢ogunu azalttigi ya da ortadan
kaldirdigi, uzun siireli kullanilmalariyla relaps oranlarini diisiirdiigii ¢esitli calismalarla ortaya
konmustur. Fakat ila¢ tedavisi tek basma sizofrenik bozukluklar1 tam olarak
tyilestirememektedir. Antipsikotik ilaclara iyi yanit veren hastalarda bile toplumsal iligkilerde
siirlilik, yagam kalitesinde kotiilesme, bilissel belirtiler, rezidiiel belirtiler, is kayb1 ya da is
veriminde diisme goriilebilmektedir (65, 66). Sizofrenide ila¢ tedavilerinin ruhsal tedaviler,
aile tedavisi, rehabilitasyon calismalar1 ve toplumsal destek programlariyla bir arada

uygulanmas1 daha faydali olacaktir (67). Psikososyal yaklagimla hedeflenenler; hastaya
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hastalig ile ilgili psikoegitimler vererek hastaliginin belirti ve 6zellikleri, tedavi yontemleri,
hastaligin gidisi ve sonlam1 hakkinda bilgiler verilerek hastayr kendi tedavisine dahil etmek;
bu sekilde relapsi onlemek ve azaltmak; belirtilerin siddetini ve komorbiditeyi azaltmak; aile
ici ve kisiler arasi iligkileri gelistirerek toplumsal islevselligi artirmak; gercek¢i beklentiler
olusturarak giinliik yasam etkinliklerini yerine getirmesini saglamak ve yasam kalitesini

artirmaktir (68).

2.8. Sizofrenide Remisyon Kavram

Sizofreni hastalarinda remisyonun degerlendirilmesi i¢in 2005 yilinda ABD’li bir
caligma grubu (The Remission in Schizophrenia Working Group) tarafindan onerilen 6l¢iitler
gelistirilmis ve yayimlanmistir (69). Bu oOlgiilere gore remisyon, hastalarin temel belirti ve
semptomlarinda, ilk sizofreni tanisinin konmasinda kullanilan esigin altinda olmasim
saglayacak derecede bir diizelme ve bu diizelme ile semptomlarin, hastanin davranigini
anlamli derecede etkilemeyecek kadar diisiik yogunlukta olmasi olarak tanimlanmistir (69).
Bu remisyon tanimi i¢in Onerilen Olgiitler zaman temelli ve semptom temelli olmak {izere iki
bilesenden olugmaktadir (69, 70). Semptom temelli bilesen i¢in Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegindeki asagida belirtilen sekiz maddenin tiimiinde eszamanli olarak 3 veya 3’ten daha
diisiik skorlarin olmasi esik diizey olarak kabul edilmistir (69, 70). Bu maddeler: 1. Sanrilar;
2. Olagandis1 diislince igerigi; 3. Varsanili davranis; 4. Diisiince daginikligi; 5. Postiir ve
kisiye 0zgii hareketler; 6. Duygulanimda kiintlesme; 7. Sosyal geri ¢ekilme; 8. Spontanlikta
azalma olarak belirlenmistir (69, 70). Remisyon taniminin zaman temelli bilesenini ise ayni
calisma grubu, hastalarin tanimlanan semptomatik diizelmeyi siirdiirmeleri gereken en az

stireyi alt1 ay olarak belirlemistir (69, 70).

2.9. Prognoz

Kraepelin ve Bleuler sizofreninin kronik ve yikimla giden bir hastalik oldugunu
sOylese de giliniimiizde uzunlamasina yapilan c¢aligmalarin verileri, antipsikotik kullanan
hastalar1 da kapsamaktadir ve daha iyimser bir prognoz gostermektedir (1). Sizofreni her
zaman ciddi bir hastalik olmakla birlikte, hastalarin bir kisminda goreceli olarak daha iyi bir
gidis goriilebilmektedir (1). Bugiin i¢in net olan sizofreninin uzun donemde farkli gidis
ozellikleri gosterebilecegidir ve hastalik her zaman yikimla sonlanmasa da ¢ogu hasta icin
belirgin ve uzun siireli olumsuz sonuglar1 olmaktadir (1). izlem c¢alismalari, sizofreni
hastalarinin yaklasik %55’inin orta derecede 1yi, %45’inin daha agir sekilde sonuglanacagini

gostermistir (1). Hastaligin gidisi genelde alevlenmeler ve remisyonlar seklindedir (71). Her
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bir relapsi, hastanin islevselliginde daha fazla kayip izler (1). Oliim orani sizofreni

hastalarinda genel niifusa gore iki kat yiiksektir. Sizofreni hastalarinda en 6nemli Oliim

nedenleri intihar, kazalar ve diger hastaliklardir (71). Sizofreni hastalarinda olumlu ve

olumsuz prognoz gostergeleri tablo 2a ve tablo 2b’de gosterilmistir.

Tablo 2a. Sizofrenide Olumlu Prognoz Gostergeleri (44).

Hastalik oncesi kisiligin saglikli olmasi: Cevreye uyum saglayabilme, saglikli kisiler arasi iliski
kurabilme, saglikli ve dengeli duygusal ve cinsel yagamin olmasi.

Hastalik dncesi iglevselligin saglikli olmasi. Saglikli bir ev ve aile yasaminin, saglikli okul ya da i
yagsaminin olmasi.

Zeka diizeyinin normal olmasi.

Orta ve yliksek sosyoekonomik diizeye sahip olmasi.

Kadin cinsiyet.

Evli olmak.

Prenatal komplikasyonlarin olmamasi.

Ailede sizofreni Oykiisliniin bulunmamasi.

Hastaligin yirmili yaglar ve sonrasinda baglamasi.

Hastaligin akut bigimde baslamasi (72).

Hastaligin bir stresle baglantili olarak ortaya ¢ikmasi.

Hastalik baglangicinda konfiizyon ve atipik belirtilerin varligi.
Dezorganizasyon ve negatif ve biligsel belirtilerin olmamasi (tartigmali).
Depresif belirtilerin varlig.

Hastalik alt tipinin katatonik, paranoid olmasi.

Yapisal beyin anomalisi ve patolojisinin bulunmamasi (39).

Norokognisyonun iyi olmasi.

Hastalik belirtilerinin “ego distonik™ olmasi.

Hastanin tedavi uyumunun iyi olmasi.

Tedaviye erken baslanmasi: Katatoni tablolari, intihar, bagimlilik gibi durumlar
yoniinden olumsuz sonuglar1 dnleyebilir.

Hastaneye yatis sayisi ve sliresinin az olmasi.

Ailenin hasta, hastalik ve tedaviye kars1 olumlu tutumu.

Ailede saglikli duygu disa vurumunun varligi.
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Tablo 2b. Sizofrenide Olumsuz Prognoz Gostergeleri (44).

Hastalik oncesi kisiligin sagliksiz olmasi: Cevreye uyum saglayamamasi, saglikli kisiler arasi
iligki kuramamasi, sagliksiz ve dengesiz duygusal ve cinsel yasamin olmasi ve sizotipal, sizoid
kisilik yapis1 6zelliklerinin olmasi.

Hastalik oncesi islevselligin sagliksiz olmasi: Ev, okul, aile ya da ig yasaminin sagliksiz olmasi,
sosyal islevselligin 1yi olmamasi.

Zeka diizeyinin diisiik olmasi.

Diisiik sosyoekonomik diizeyde olmasi.

Erkek cinsiyet.

Hi¢ evlenmemis olmasi.

Prenatal komplikasyon varligi.

Ailede sizofreni Oykiisliniin bulunmasi.

Hastaligin erken yasta (20 yas dncesi) baglamasi.

Hastaligin sinsi ve belirgin olamayan bi¢imde baglamasi.

Hastaligin bir stresle baglantili olmadan ortaya ¢ikmast.

Hastalik baglangicinda konfiizyon gibi belirtilerin olmamasi.

Negatif ve bilissel bozukluk belirtilerinin varlig1 ve yogunlugu (tartismalr).

Dezorganizasyon olmasi.

Hastalik alt tipinin basit ya da hebefrenik olmasi.

Obsesif kompulsif belirtilerin varligi.

Hastalik dncesinde ya da hastalikla birlikte alkol kullanim1 olmasi.

Yapisal beyin anomalisi: Ventrikiiler genisleme ya da atrofi, gibi yapisal anormalliklerin
izlenmesi.

Norokognisyonun normal olmamasi.

Hastalik belirtilerinin “ego sintonik” olmasi: hastanin yasadig1 sanr1 ve varsani gibi belirtilerden
rahatsiz olmamasi1 ve bunlar1 kabullenmesi.

Hastanin tedavi uyumunun iyi olmamasi.

Tedaviye gec¢ baslanmasi: Katatoni, intihar, komorbid bagimlilik gibi durumlar yéniinden olumsuz
sonuglara neden olabilirse de, defisitler gidise ¢ok fazla etkili degildir.

Sosyal izolasyon: Hastanin sosyal yonden izole bir yasam siirmesi.

Hastaneye yatis sayist ve siiresinin ¢ok olmasi, giderek Onemini kaybettigi calismalarla
gosterilmektedir.

Ailenin hasta, hastalik ve tedaviye kars1 olumsuz tutumu.
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e Ailede sagliksiz duygu disa vurumunun varligi.

2.10. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla
veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar (73). Serbest
radikaller organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme
tepkimeleri sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de olusabilir.
Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baslica kaynagi oksijendir (73).

Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda
oksidan denilen zararli atiklar ortaya cikar ve bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin
yardimiyla yok edilir (73). Ortaya ¢ikan yikim friinlerinin (oksidanlar) yararli islevleri
bulunsa bile genel olarak yikim iiriinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif
stres” tanimi kullanilmaktadir (74). Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde

oksijendir ve genel olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (75).

2.10.1. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Oksidatif stres giliniimiizde bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde suglanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipit ve DNA metabolizmas1 tizerindeki
toksik etkilerinden dolayr hastaliklara yol agtigi savunulmustur (4). ROT asir1 miktarda
iretildiginde veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri yetersiz
kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya oliimii gerceklesebilir (4). Ayrica ROT
hiicre zarindaki proteinlerle tepkimeye girip nérotransmitter fonksiyonlarini bozabilir (76).

Serbest radikaller proteinlere olan etkileri ile enzim, ndrotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (77, 78). Hiicre zarinin

akigkanligini ve gegirgenligini azaltarak zar biitiinliigiiniin bozulmasina yol agarlar (79, 80).

2.10.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmasi
mevcuttur ve hiicreler savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi koymaktadir
(81). Savunma sistemleri serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimlerden olusturmaktadir (81).

Antioksidanlar enzimatik olanlar ve olmayanlar diye iki sinifta degerlendirilebilir.
Enzimatik antioksidanlar; Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Mitokondrial Sitokrom Oksidaz, Katalaz (CAT), Glutation-S-Transferazlar (GST), Glutatyon
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Rediiktazdir. Enzimatik olmayan antioksidanlar; vitamin C (Askorbik Asit), karoten (Vitamin
A 6n maddesi), vitamin E (o-Tokoferol), melatonin, seruloplazmin, albumin, iirik asit,

bilirubin, sistein, transferin ve laktoferrindir.

2.11. Oksidatif Stres ile DNA’da Olusan Hasarlar ve Hasar Mekanizmalari

DNA hasarina neden olan etkenler endojen (yanlis eslesmeler, insersiyon ve
delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, baz kayiplari,
replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasar) ve eksojen (kimyasal ajanlar ve UV radyasyon,
iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlar) olarak iki grupta degerlendirilebilir (8). Oksidatif
hasar ile baz ve seker modifikasyonlari, kovalent capraz baglanmalar, tek ve ¢ift zincir
kiriklar gibi ¢cok sayida DNA hasar {iriinii olusur (9).

Insan viicudundaki her hiicrede giinde tahmini olarak 20000 civarinda DNA hasarina
neden olan reaksiyon meydana gelmektedir (82, 83). Bu hasarin biiyiik bir boliimii reaktif
oksijen tlirevleri (ROT) tarafindan ger¢eklesmektedir (82).

Hidroksil radikali DNA’nin seker parcgalari ile karbon atomlarindan bir He atomu
ayirarak tepkimeye girer (84). Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker radikalleri,
cesitli seker triinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklar1 ve DNA-protein
capraz baglantilar1 meydana gelir (84). Hidroksil radikali piirin ve pirimidin bazlar ile de
etkilesir ve bu bazlarda degisik modifikasyonlarin olugmasina neden olur (84). DNA baz
lezyonlar1 6liimciil, mutajenik veya DNA polimeraz aktivitesine bagli olarak her iki sekilde de
sonuglanabilir (85). Oksidatif olarak indiiklenen DNA hasarlarindan en sik goézlenen
mutasyonlar Sitozin-Timin transisyonlaridir (85).

DNA-protein ¢apraz baglantilar1 da serbest radikal tepkimeleri sonucu meydana gelir
(84). Aromatik ve siilfiir bazli aminoasitlerin serbest oksijen (O2) tarafindan oksidasyonu
protein hasarinin ana yolunu temsil eder (86). DNA zincirindeki boliinmeler okside olmus
aminoasitler tarafindan diizenlenir (86). Peptit kaynakli DNA hasari, protein DNA
komplekslerinin i¢inde ¢apraz reaksiyonlarin, serbest oksijen tiirevlerinin toksik etkileri ile
olustugunu diisiindiirm{istiir (86).

Biyolojik membranlar1 kolayca gegen hidrojen peroksit niikleusa penetre olur ve demir
ve bakir iyonlar ile reaksiyona girerek hidroksil radikaline doniisiir (87). Demir iyonlari
kromozomlarda, bakir iyonlar1 ise H202 bagimli DNA hasar1 olusturucu etkisi ile DNA ve
kromatinlerde izole dilmistir (87). Metal iyonlar1 hiicrelerden oksidatif stresin sonucu olarak
salinmis ve sonrasinda DNA’ya baglanmis olabilir (87). Oksidatif stres hiicre i¢i serbest

Ca’un artmasina neden olur ve bu da DNA’ya baglanarak DNA’y1 oksidatif hasarin hedefi



il e

Wil il i

24

haline getiren hiicre i¢i serbest demir ve/veya bakir iyonlarinin artmasina neden olur (87).
Oksidatif stres hiicrede DNA’nin omurgasinda yarilmalara neden olan niikleaz enzimlerinin
aktivasyonu gibi bir seri metabolik olayi tetikleyerek DNA hasarina neden olur (87). Oksidatif
stres hiicre i¢i serbest Ca’u artirarak apoptoz mekanizmasina benzer sekilde DNA’yi
parcalayan Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive eder (87). DNA’nin oksidatif hasardan
korunmasi i¢in demir selatorleri ve radikal temizleyicilerinin birlikte kullanilmalarinin 6nemli
fayda sagladigi oOne siriilmistir (87). Oksidatif stresin neden oldugu DNA hasari

mekanizmalari sekil 1’ de gosterilmistir.

Hiicre i¢i serbest

—
Ca artis1
A \ Endoniikleaz
aktivitesinde anls\
DNA dal kiriklar

v
Hiicre i¢i serbest DNA baz
—Demir, Bakir modifikasyonu
Iyonlarinda artis
Deoksiriboz
yikimi

DNA’ya bagli metal iyonlar

ile H202 nin reaksiyonu

» sonucu OH radikali olusumu,
Fe, Cu iyonlarinin DNA’ya

baglanmasi

Sekil 1. Oksidatif Stresin DNA Hasar Mekanizmalari

2.12. Oksidatif DNA Hasar1 Belirteci Olarak 8-Hidroksi-Deoksiguanozin
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Niikleer ve mitokondrial DNA’da 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) ve 8-oxo-
7,8-dihidro-2’deoksiguanozin (8-o0xodG) serbest radikallerin indiikledigi oksidatif lezyonlarin
hakim olan formlaridir ve oksidatif stres ve karsinogenez icin yaygin olarak kullanilan bir
belirtectir (88). Bu belirte¢ Onceleri sigara, asbest, agir metaller ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi kansere neden olan ajanlara maruz kalinmasi sonrasi insanlardaki DNA
hasarini tespit etmek i¢in kullanilmistir (88). Son yillarda 8-OHdG kanseri de igeren birgok
hastalikta bir risk faktorii olarak aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (88). Hidroksil
radikali ile DNA zincirindeki guanin gibi niikleobazlar arasindaki etkilesim ile C8-
hidroksiguanin (8-OHGua) formasyonu olusur ve bu yapidan bir elektronun c¢ikarilmasi
sonucu 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) meydana gelir (88). Diger niikleobazlarin da
hidroksil radikali ile etkilesimi ayn1 sekilde olur, ancak 8-OHdG lezyonu goreceli olarak daha
kolay olusmas1 ve promutajenik olmasi nedeniyle en ¢ok goriilen oksidatif DNA lezyonudur
(88). 8-OHdAG’nin mutajenik potansiyeli baz eslesmelerindeki belirliligin kaybi, komsu
pirimidinlerin yanlis okunmasi veya karsi lezyonlara adenin eklenmesiyle desteklenir (88).

8-OHdG Kasai ve Nishiruma tarafindan 1984’te pisirilmis gidalardaki 1sitilmig
glukozda izole edilmesi ile kesfedilmistir (88). Kasai ve Nishiruma mutajenler oldukca
anstabil yapilar olduklar1 i¢in onlar1 izole etmenin zorlugundan dolayi, karsinojenler ve
mutajenlerle reaksiyone giren, ozellikle guanin gibi niikleik asit bazlari tarafindan olusan
guanin deriveleri gibi tuzak reaktif mutajenlerin kullanildig1 bir yontem gelistirdiler (88, 89).
Daha sonraki ¢alismalarda insan organlarinda, 16kosit DNA’sinda ve idrarda oksidatif stres,
diyet, kanser siklig1 ve yaslanma ile iligkili olarak 8-OHdG seviyeleri analiz edilmistir (88).
Bu calismalarin sonucu olarak 8-OHdG’nin oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri
tarafindan meydana gelen insanlardaki kanser riski, dejeneratif hastaliklar: iceren yaslanma
stirecleri, yasam sitili ve diyetin etkilerini gosteren énemli bir belirte¢ oldugu kanitlanmistir
(88, 90-93).

8-OHdG DNA’da hidroksil radikali, serbest oksijen ve tek elektron oksidanlarinin
olusturdugu DNA lezyonlarinin en ¢ok goriilenidir (11). 8-OHdG baz eksizyon tamiri,
niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasar1 tamir iirlinlerini temsil eder (11).
Genel olarak oksidatif hasarlit DNA’nin tamir edilebildigi ve tamir iiriinlerinin kan dolasimina
salindig1 ve oradan da daha ileri diizeyde metabolize edilmeden idrara gectigi kabul edilir
(11). Gegtigimiz birka¢ on yilda 8-OHdG genisce calisilmis ve oksidatif stresin bir belirteci
olarak kullanilmistir (11).

2.13. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres
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Major depresyonda glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler, zinko, vitamin E
ve C, glutatyon ve CoQI10 gibi antioksidanlar ve total antioksidan kapasite diisiik olarak
bulunmustur (94). Major depresyonda reaktif oksijen tiirevleri ile DNA hasari, artmis 8-
OHAG diizeyleri ile beraber olarak bildirilmistir (94). Depresyonda artmis peroksit ve ksantin
oksidaz diizeyleri gibi artmis reaktif oksijen tiirevleri, artmis malondialdehit diizeyleri, yag
asitlerinin oksidatif hasari, NO-tirozinle 6l¢iilen nitrozatif protein hasari tespit edilmistir (94).
Yapilan bir metaanalizde oksidatif stres gostergelerinin bipolar bozuklukta artis gosterdigi ve
oksidatif stresin bipolar bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilecegi gdsterilmistir (95).
Tedavi almayan ve lityum tedavisi alan manik hastalarla yapilan bir ¢alismada, enerji
metabolizmas1 ve noroplastisite yollarindaki disfonksiyonla iligkili olarak manik dénemde
hastalarda oksidatif stres parametrelerinin ve antioksidan savunmalarin arttii ve manide
lityum kullanimi1 antioksidan etkilerinin olabilecegi gosterilmistir (96).

Agir biligsel bozuklugu olan yaslilarda SOD ve GHS diizeylerindeki anlamli diisiikliik,
MDA seviyelerinde de dnemli artig tespit edilmis ve serbest radikal ve antioksidan savunma
sisteminin yagliliktaki degisik patolojik bozukluklarla iligkili olabilecegi, 6zellikle nérolojik-
psikotik bozukluklarin ortaya ¢ikisinda anahtar rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (97).

Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (E-DEHB) oksidatif stresin
incelendigi bir ¢calismada toplam oksidan seviyenin arttigi, olasilikla buna cevap olarak da
antioksidan seviyenin arttig1 ve sonug olarak E-DEHB’de oksidatif stresin arttig1 ve oksidatif
dengenin bozuldugu gosterilmistir (98).

Artan kanitlar otizmde artmis oksidatif stresin g¢evresel, genetik ve immiinolojik

etkenler gibi hastalik siirecinde yer aldigini gostermektedir (99).

2.14. Sizofreni ve Oksidatif Stres

Sizofrenide antioksidan savunma sisteminin dilizeyini belirlemek i¢in yapilan
aragtirmalarda SOD, GSH-Px, CAT enzim aktiviteleri, vitamin E ve C seviyeleri incelenmistir
(606). Baz1 tersine verilerin de olmasina ragmen yapilan g¢aligmalarin biiyiik bir kismi
sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi seviyelerindeki diisiikliigii gostermistir
(606). Degisik dlgme teknikleri, farkli materyallerde ¢alima, antipsikotik tedaviye maruziyet,
hasta 6rneklerini hastalifin degisik donemlerinde alma, hastaligin etiyolojisindeki farkliliklar,
farkli etnik orijin, farkli yasam tarzi ve diyet aligkanliklar1 gibi birgok faktor birbirine zit bazi
sonuclarin ortaya c¢ikmasina neden olmus olabilir (6). Celiskili sonuclar antioksidan
enzimlerin yaygin olarak kirmizi kan hiicrelerinde oOlgiimiinden da kaynaklanabilir ¢linkii

yaglanma siireci ile kirmizi kan hiicrelerindeki antioksidan enzim seviyeleri diisiis



27

gostermekte ve bu da sonuglarda farkliliklara yol agabilmektedir (6). Bunlara ilave olarak
malondialdehit (MDA) kis mevsimi ile karsilastirildiginda yaz mevsiminde daha yiiksek olma
egilimindedir (6). Antioksidan enzim seviyeleri olasilikla psikotik bozuklugun ¢ok erken
evrelerinde bile diisiik seviyelerde olabilir ve ayrica tedavi sekline, psikopatolojinin siddetine
veya cevresel etkenlere bagli olarak degisebilir (6). Diger taraftan diisilk antioksidan
savunma, ge¢ donem kronik antipsikotik tedavi goren hastalarda da mevcuttur (6).

Biitiin veriler dikkate alindiginda c¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu gostermektedir ki
oksidatif hasar kronik ve tedavi edilen sizofreni hastalarinda oldugu gibi hi¢ tedavi edilmemis
ve erken evre sizofreni hastalarinda da vardir (6). Oksidatif stres sizofreninin ana nedeni
degilse de sizofreni patofizyolojisinde biiylik bir role sahiptir (6). Oksidatif stresin degisik
mekanizmalariyla sizofrenide yer aldig1 kabul edilmektedir (6). Reaktif iirtinlerin muhtemel
kaynaklarindan biri dopamin metabolizmasidir (6). Dopaminin hidrokinon yapisi fizyolojik
durumlar altinda molekiiler oksijen tarafindan hidrojen peroksiti (H202) olusturmak igin ve
o-kinonla uyumlu olarak enzimatik olmayacak sekilde okside olabilir (6). Katekolamin ve
poliansature yag asitlerinin (PUFA) enzimatik olmayan oksidasyonu, beyindeki antioksidan
sistemde bir eksiklik ile beraber lipit peroksidasyonundaki artis, membran akigskanliginin,
biitlinliigiinlin ve permeabilitesinin etkilenmesi ile sonuglanabilir (6). Beyindeki yiiksek demir
iceriginden dolay1 dopaminin otooksidasyonu artmis hidrojen peroksit konsantrasyonlarinin
muhtemel kaynagidir (6). Yiikselmis dopamin seviyelerinden kaynaklanan oksidatif stres
striatal glutamaterjik norotransmisyonu artirarak ve gec¢ baslangich siirekli olarak kalici
santral sinir sistemi hasarina yol agabilir (6).

Sizofreni hastalarinda oksidatif stres ile olusan lipit peroksidasyonu, oksidasyonla
olusan modifiye proteinler ve DNA hasarini gosteren belirtegler arastirilmistir (6). 8-OHdG
mutajenik ve karsinojenik poatansiyele sahip bir molekiildiir ve DNA hasarindan kaynaklanan
yiiksek 8-OHdG diizeyleri postmortem olarak sizofreni hastalarinin hipokampiisiinde tespit

edilmistir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig ve Hastaliklar
Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ne basvuran sizofreni hastalarinda semptomatik
resmisyonda olan sizofreni hastalar1 ile semptomatik resmisyonda olmayan sizofreni
hastalarin1 saglikli kontrollerle oksidatif stres degerleri ve oksidatif DNA hasar1 diizeyi
acisindan karsilastirmay1r amacglayan kesitsel bir c¢alismadir. Arastirma icin Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 05.05.2011 tarihinde 05/2011-61 karar

numarasi ile onay alinmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Boélgesi’nin en gelismis ili olup, 2011 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus kayit
sistemi sonuglarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.753.596 olup 1.556.1491 il
merkezinde yasamaktadir (100). Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve
uygulama hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ne basvuran ve

sizofreni tanisi alan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin  evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali  Psikotik Bozukluklar Birimi’nde ayaktan takip edilen,
arastirmanin dahil edilme kriterlerine uyan 38 semptomatik remisyonda olmayan sizofreni

hastasi, 26 semptomatik remisyonda sizofreni hastasi ve 80 saglikli kontrol olusturmaktadir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Arastirmanin dahil edilme 6l¢iitleri; Hastalar i¢in 18-65 yas arasinda, DSM IV-TR tani

kriterlerine gore sizofreni tanist almis olmak ve ¢alismaya katilmayr goniillii olarak kabul



29

etmek. Kontrol grubu i¢in ise herhangi bir psikiyatrik ve ek tibbi hastaligi veya 6ykiisii
olmamak ve ¢aligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmek.

Arastirmanin  diglama Olgiitleri; Hipetiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da diger
endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizligi olan hastalar, alkol, madde bagimliligi olan
hastalar, gebeler, orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar, agir kafa travmasi 0ykiisii olanlar,
antioksidan ajan kullanimi (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein), ksantin oksidaz inhibitorii
kullanim1 (allopurinol, folik asit), agir derecede norolojik hastaliklart olanlar (epilepsi,

serebrovaskiiler olay, Parkinson hastaligi vb.), ve ileri derecede sisman olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Birimi 2000 yilindan itibaren haftanin belirli bir giiniinde sizofreni ve
diger psikotik bozuklugu olan hastalarin takip ve tedavilerinin yapildigi bir birimdir. Bu
birimde, ilk bagvuru aninda her hastanin sosyodemografik verileri kaydedilmektedir. Daha
sonra her goriismede rutin olarak PANSS ve KGI o6l¢ekleri doldurulmakta, yan etkiler ve
tedavi degisiklikleri, psikotik bozukluklar birimi sosyodemografik ve klinik takip formuna
kaydedilmektedir. Psikotik Bozukluklar Birimi’nde takip edilen hastalar icerisinden, Mayis
2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda muayene i¢in gelen sizofreni tanis1 almis hastalardan
aragtirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 64 sizofreni hastasi ve 80 saglikli kontrol
caligmaya alinmistir. Hastalarin tibbi kayitlar1 ve izlem notlar1 incelendi; yas, cinsiyet gibi iki
es hastaliklar, kullandigi ilaglar ile sigara icip icmedigi not edildi.

Hasta ve kontrol grubu kan ornekleri antekubital venden 12 saatlik aglik donemini
takiben alindi. Alinan kanlar diiz biyokimya tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda en ge¢ alti
saat i¢cinde isleme tabi tutulmak iizere 3000 rpm’de bes dakika santiflij edilerek serumlari
ayrildi.

Ayrilan serumlar TAS, TOS, 8-OHdG calisilmak iizere -80°C’de sakland. Gaziantep
Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda serumlarda TAS, TOS, 8-OHDG olgiiliip OSI
hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araclari:

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:
Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik dykiisiiniin oldugunu,
hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-IV Olgiitlerine goére eksen

tanilarimi igermektedir. Yariyapilandirilmis goriisme cizelgesi kullanilarak hastalarin yasi,
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cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, yasam sekli, mesleki durumu, erkek hastalarin
askerlik durumlari, sigara gibi sosyodemografik veriler ile EKT Oykiisii, daha dnce hastanede
yatis Oykiisii, hastalik siiresi, hastalik alttipi, kullanilan tedavi ve ek ilaglar, ek tibbi ve
psikiyatrik hastalik varligi, boy ve kilo degerleri ve viicut kitle indeksi, gibi klinik veriler

degerlendirildi (Bkz Ek 1).

3.6.2. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI):

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI), her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amacl olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (101). Hastaligin
siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi 3 itemli bir
dlgektir. Yar1 yapilandirilmis bir Slgek olup goriisme sirasinda doldurulur. Ilk iki item
(hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item (etkinlik endeksi) ise dortlii likert
tipindedir. Goriismeci, hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da
diizelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda derecelendirir. 1-
normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin

derecede hasta, 6- ileri derecede hasta, 7- en ileri derecede hasta. (Bkz Ek 2).

3.6.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) 30 maddelik ve yedi puanli siddet
degerlendirmesi iceren yar1 yapilandirilmis bir gériisme 6lgegidir (102). Maddelerin 7 tanesi
pozitif belirtileri, 7 tanesi negatif belirtileri, 16 tanesi ise genel psikopatoloji belirtilerini
icermektedir. Her sorudaki yedi puanli degerlendirmede psikopatolojinin artan diizeyleri
yansitilmaktadir: 1= Yok, 2= Cok hafif, 3= Hafif 4= Orta 5= Orta/agir 6= Agir 7= Cok Agur.
Olgegin Tiirkce giivenirlik ve gegerlik ¢alismasi, Kostakoglu ve arkadaslar1 (103) tarafindan
yapilmistir. (Bkz Ek 3).

3.7. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi
3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii
Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢cen bir metottur (104).
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Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)*(SO4)*-6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 7SmM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde karistirilarak
hazirlanir.

Ilke

Fe’"—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olciilerek sonug verilmektedir (104).

TAS ol¢iimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total Antioksidan
Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmustir.

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (105).

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI c¢ozeltisi igerisine 25 mM H;SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total hacimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2: Ana ¢ozelti icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziillip sonra 5
mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar.
Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olciilmektedir (105).

TOS o6l¢timii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan Status)
kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizériinde yapilmustir.

3.7.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi
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Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OS) hesaplandi (106).

3.7.4. Serumda 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG’nin serumdaki miktarin1 6lgmek igin
calisgmamizda Notrhwest kit (Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity kit,
Vancouver, Kanada) kullanilmistir. Rekabetci bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) kiti olan Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity kiti, DNA
molekiiliindeki oksidatif hasarin doku, serum ve plazmada Olgiimii i¢in uygundur. ELISA
calismas1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A. D. ELISA laboratuarinda
yapilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce — 80°C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina gelene
kadar bekletildi. Coziinen her bir serum, biliylik molekiiler agirliktaki maddelerin
uzaklastirilmas1 amaciyla Millipore microcon santrifiij filtrelerinden (cut off 10,000) gecirildi.

Her bir serum 2 mL’lik filtrelere konularak 14000 rpm’de 10 dakika santirfiij edildi.

1. Serum 6rnegi ya da standarttan 50 pL her bir kuyucuga etmek i¢in eklendi.
2. 50uL PBS bos kuyucuklara eklendi.

3. 50uL seyreltilmis primer antikor bos kuyucuklar haricindeki her bir kuyucuga test
etmek i¢in eklendi.

4. ki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi1 saglandi.

5. Plaka yapiskan bir seritle kapatildi ve sonra 4 °C’ de bir gece inkiibasyona birakildi.

6. Plakalar Elx 50 yikama iinitesinde 250uL. Wash Buffer ile 3 kez yikandi.

7. 100uL seyreltilmis sekonder antikor her bir kuyucuga eklendi.

8. Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi saglandi.

9. Plakalar sizdirmaz yapiskan bir seritle kapatilip oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona

birakildi.
10. Plakalar Elx 50 yikama {initesi ile 3 kez yikandi.
11.100uL ¢alisma TMB maddesi her bir kuyucuga eklendi.
12. iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi saglandi.
13. Oda sicakliginda karanlikta 15 dakika ikiibasyona birakildu.
14. 100pL bitirme sollisyonu eklendi.
15. Olgiim 450nm absorbansta Elx 800 cihazinda (Bio Tek Instruments) yapildi.
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16. Standart egri ELISA kiti i¢cinde mevcut olan standardize edilmis Orneklerden elde
edilmistir (Sekil 2).

Absorbans (450nm)

05 o 05 1 15 2

Log 5-OHUG Sandart Konsantrasyanu (ngimi)

Sekil 2. Standart Kalibrasyon Egrisi

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki
degerli degiskenler ve oranlarin karsilagtirllmasi ic¢in ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenleri karsilastirmak i¢in non-parametrik Mann-Whitney U testi, coklu karsilastirmalar
icin non-parametrik Kruskal-Wallis testi ve parametrik T testi kullanildi. Degiskenler

arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in ise Pearson ve Spearman’in baginti analizleri
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Calismaya 64 sizofreni hastast ve 80 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin 26’s1
semptomatik olarak remisyonda iken 38’1 semptomatik olarak remisyonda degildi.
Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalarinin 16’s1 (%61.5) erkek, 10°u (%38.5)
kadind1 ve yas ortalamalart 34.69+7.69°du. Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni
hastalarinin 26’s1 (%68.4) erkek, 12°si (%31.6) kadind1 ve yas ortalamalar1 35.61+10.2 ydi.

Semptomatik remisyonda sizofreni hastalar1 ile semptomatik remisyonda olmayan
sizofreni hastalar1 kontrol grubu ile yas ve cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasi
fark saptanmazken (p>0.05), hem semptomatik remisyonda sizofreni grubunda hem de
semptomatik remisyonda olmayan sizofreni grubunda sigara igme orani kontrollerden anlamli
olarak yiiksekti (p<0.001).

Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 3’te gosterilmistir.

Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalar1 ile semptomatik remisyonda
olmayan sizofreni hastalar1 birbirleri ile cinsiyet, yas, medeni durum, egitim durumu ve
caligma durumu acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalarinda okur yazar olmayan yoktu ve iiniversite
bitirenlerin sayisi ve halen bir iste calisanlarin sayisi daha yiiksekti, fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3).

Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalar1 ile semptomatik remisyonda
olmayan sizofreni hastalar1 birbirleri ile hastalik baglangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastalik alt tipi
(paranoid olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirilmistir), soyge¢mislerinde psikiyatrik
hastalik olup olmamasi, kullandiklar1 ilaglar (tipik antipisikotik, atipik antipsikotik, depo
antipsikotik ve bunlarin kombinsyonlar1 seklinde degerlendirilmistir), viicut kitle indeksi,
madde kullanim Oykiisii, sigara kullanimi agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda

anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).



Tablo 3. Hastalarin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Semptomatik remisyonda Semptomatik remisyonda P degeri
olan sizofreni olmayan sizofreni
(N: 26) (N: 38)
Medeni hal p>0.05
Evli 14 (%53.8) 25 (%65.8)
Bekar 9 (%34.6) 10 (%26.3)
Dul/bosanmis 3(11.5) 3(%7.9)
Calisma durumu p>0.05
Calisiyor 9 (%56.2) 7 (%43.8)
Calismiyor 17 (%35.4) 31 (%64.6)
Egitim p>0.05
Okur yazar degil 0 2 (%5.3)
ilkokul 7 (%26.9) 19 (%50)
Ortaokul 5(%19.2) 8 (%21.1)
Lise 6 (%23.1) 6 (15.8)
Universite 8 (%30.8) 3 (%7.9)
Hastalik baslangi¢ yasi 22.61+5.96 23.7618.25 p>0.05
(ortalamazss)
Hastalik siiresi 12,08+18,70 11,84+8,98 p>0.05
(ortalamazss)
Hastalik tiirii p>0.05
Paranoid olanlar 21 (%80,8) 24 (%63,2)
Paranoid olmayanlar 5 (%19,2) 14 (%36,8)
Yatis oykiisii p>0.05
Var 19 (%73,1) 33 (%86,8)
Yok 7 (%26,9) 5(%13,2)
EKT oykiisii p>0.05
Var 7 (%26.9) 19 (%50)
Yok 19 (%73,1) 19 (%50)
Madde 6ykiisii 0 3 (%100) p>0.05
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4.2. TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri

Caligmaya alinan sizofreni hastalar1 (semptomatik remisyonda olan ve olmayan) bir
grup olarak kontrol grubu ile TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilastirildiginda TAS ve 8-OHdG degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu
(p>0.05). TOS ve OSI degerleri sizofreni hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti (TOS p<0.001; OSI p<0.001) (Tablo 4).

Hastalik siiresi 10 y1l ve altinda olan hastalar ile hastalik siiresi 10 yildan fazla olan
hastalar TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 anlaml
fark yoktu (p>0.05). Fakat hastalik siiresi 10 yildan fazla olan hastalarda 8-OHdG diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir artis gosteriyordu (p= 0.079) (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan sizofreni hastalarinin bir grup olarak kontrol grubu ile TAS, TOS, OSi ve 8-

OHdG degerleri agisindan karsilastiriimasi

Sizofreni Kontrol P degeri
hastalari (N: 80)
(N: 64)

TAS 0.93+0,21 0.94+0.18 0.707
(ortalamazss)
TOS 27.84+16.80 16.4049.11 p<0.001
(ortalamazss)
osi 31.66+21.53 17.98+10.39 p<0.001
(ortalamaztss)
8-OHdG 8.1614.80 7.05+3.24 0.124

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta grubu kontrol grubu ile TAS, TOS,
OS] ve 8-OHdG ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda TAS ve OSI degerlerinde
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni
hasta grubunda kontrol grubuna gére TOS ve 8-OHdG anlamli olarak yiiksekti (TOS p=0.022,
8-OHdG p=0.030) (Tablo 5).

Tablo 5. Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinin kontrol grubu ile TAS, TOS, OSi ve

8-OHdG degerleri agisindan karsilagtiriimasi

Semptomatik remisyonda Kontrol P degeri
olmayan sizofreni (N: 80)
(N: 38)

TAS 0.98+0.20 0.94+0.18 0.288
(ortalamazss)
TOS 24.23+15.71 16.4049.11 0.022
(ortalamazss)
osi 25.77+17.37 7.98+0.39 0.078
(ortalamazss)
8-OHdG 8.9215.67 7.0513.24 0.030

(ortalamaztss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI
ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilagtirildiginda 8-OHAG degerlerinde gruplar arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05). semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubunda kontrol
grubuna gére TAS anlamli olarak diisiik (p=0.041), TOS ve OSI anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubunun kontrol grubu ile TAS, TOS, OSi ve

8-OHdG degerleri agisindan karsilagtiriimasi

Semptomatik Kontrol P degeri
remisyonda sizofreni (N: 80)
(N: 26)

TAS 0.85+0.19 0.94+0.18 0.041
(ortalamazss)
TOS 33.11+17.25 16.4049.11 p<0.001
(ortalamazss)
osi 40.26124.33 17.98+0.39 p<0.001
(ortalamazss)
8-OHdG 7.061£2.87 7.05+£3.24 0.968

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu ile semptomatik remisyonda
olmayan sizofreni hasta grubu TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilastirildiginda iki hasta grubu arasinda 8-OHdG acgisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).
Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta grubunda, semptomatik remisyonda olan
sizofreni hasta grubuna gére TAS anlaml olarak yiiksek (p=0.011), TOS ve OSI anlaml
olarak diisiiktii. (TOS p=0.029, OSi p=0.007). 8-OHdG degeri semptomatik remisyonda
olmayan sizofreni hastalarinda, semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalarindan daha

yiiksekti fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7).

Tablo 7. Semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu ile semptomatik remisyonda olmayan

sizofreni hasta grubunun TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri acisindan karsilastiriimasi

Semptomatik Semptomatik remisyonda P degeri
remisyonda sizofreni olmayan sizofreni
(N: 26) (N:38)

TAS 0.85+0.19 0.9810.20 0.011
(ortalamaztss)
TOS 33.11+17.25 24.23+15.71 0.029
(ortalamazss)
osi 40.26124.33 25.77+17.37 0.007
(ortalamazss)
8-OHdG 7.06+2.87 8.9215.67 p>0.05

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Sigara igmeyen sizofreni hastalar1 sigara igmeyen kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI ve
8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda TAS ve 8-OHdG degerleri
acisindan fark yoktu (p>0.05). Sigara igmeyen sizofreni hasta grubunda TOS ve OSI degerleri
sigara igmeyen kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti (TOS p=0.002; OSI p=0.001) (Tablo
8).

Tablo 8. Sigara icmeyen sizofreni hastalarinin bir grup olarak sigara icmeyen kontrol grubu ile TAS,

TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastiriimasi

Sigara icmeyen Sigara icmeyen P degeri
hastalar kontrol
(N: 25) (N: 67)

TAS 0.91+0.21 0.94+0.19 0.432
(ortalamazss)
TOS 29.75+19.06 15.76%8.29 0.002
(ortalamazss)
osi 34.70+24.67 17.23+9.32 0.001
(ortalamaztss)
8-OHdG 8.01+4.44 6.87+3.33 0.265

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Sigara igmeyen semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu ile sigara igmeyen
semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta grubu TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri
acisindan karsilastirildiginda TAS ve 8-OHAG degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05). Sigara icmeyen semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubunda
TOS ve OSI degerleri sigara igmeyen semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta

grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (OSI p=0.044; TOS p=0.033) (Tablo 9).

Tablo 9.Sigara icmeyen semptomatik remisyonda sizofreni hastalarinin sigara igmeyen
semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalari ile TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri

acisindan karsilastiriimasi

Sigara icmeyen Sigara icmeyen P degeri
remisyonda sizofreni remisyonda olmayan sizofreni
(N: 11) (N:14)

TAS 0.88+0.20 0.95+0.21 0.609
(ortalamazss)
TOS 39.20+17.63 22.32+17.22 0.033
(ortalamazss)
osi 46.28+24.39 25.60£21.53 0.044
(ortalamazss)
8-OHdG 7.97+2.75 8.04+5.53 0.501

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Sigara icen semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda sigara igen
semptomatik remisyonda sizofreni hastalarina gére TAS ve 8-OHdG diizeyleri anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (TAS=0.006, 8-OHdG=0.006) (Tablo 10).

Tablo 10. Sigara icen semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu ile sigara igcen
semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta grubunun TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri

acisindan karsilastiriimasi

Sigara icen Sigara icen P degeri
remisyonda sizofreni remisyonda olmayan sizofreni
(N: 15) (N:24)

TAS 0.8310.18 1.011+0.20 0.006
(ortalamaxtss)
TOS 28.641+16.09 25.35£15.03 0.462
(ortalamazss)
osi 35.85+24.14 25.874+14.95 0.116
(ortalamazss)
8-OHdG 6.40+2.87 9.44+5.80 0.006

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Semptomatik remisyonda olan paranoid sizofreni hastalar1 ile semptomatik
remisyonda olmayan paranoid sizofreni hastalar1 TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG ortalama
degerleri agisindan karsilastirildiginda TOS agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu
(p>0.05). Semptomatik remisyonda olmayan paranoid sizofreni hastalarinda, semptomatik
remisyonda olan paranoid sizofreni hastalarina gére TAS ve 8-OHdG anlamli olarak yiiksek

(TAS p=0.005, OSI p=0.049), OSI degeri ise anlaml1 olarak diisiiktii (p=.045) (Tablo 11).

Tablo 11. Semptomatik remisyonda paranoid sizofreni hasta grubu ile semptomatik remisyonda
olmayan paranoid sizofreni hasta grubunun TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri agisindan

karsilagtirilmasi

Remisyonda Remisyonda olmayan P degeri
Paranoid sizofreni paranoid sizofreni
(N: 21) (N: 24)

TAS 0.85+0.16 1.00£0.19 0.005
(ortalamazss)
TOS 31.93+17.46 25.27+16.29 0.155
(ortalamazss)
osi 38.16+22.32 26.18+17.30 0.045
(ortalamazss)
8-OHdG 6.88+2.52 8.8414.32 0.049

(ortalamazss)

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi; OSi: Oksidatif Stres indeksi
8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin

Semptomatik remisyonda olan paranoid sizofreni hastalar1 (N:21) kontrol grubu ile
(N:80) ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda; 8-OHdG
degerinde gruplar arasi anlamh fark yoktu (p>0.05). Remisyonda olan paranoid sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna gore TAS anlamli olarak diisiik (p=0.030), TOS ve OSI anlaml1
olarak yiiksekti (TOS p<0.001; OSI p<0.001).

Semptomatik remisyonda olmayan paranoid sizofreni hastalar1 (N:24) kontrol grubu
(N: 80) ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda; TAS
ve OSI degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). TOS ve 8-OHdG degerleri
ise semptomatik remisyonda olmayan paranoid sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksekti (TOS p=0.027; 8-OHdAG p=0.006).
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Paranoid sizofreni hastalar1 (N:45) ile paranoid olmayan sizofreni hastalar1 (N:19)
TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda; gruplar aras1 anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Paranoid sizofreni hastalar1 kontrol grubu ile TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri
acisindan karsilagtirildiginda; TAS ve 8-OHdG degerleri agisinda gruplar arasi fark yoktu
(p>0.05). TOS ve OSI degerleri paranoid sizofreni hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak ytiksekti (p<0.001).

Hastalarin kullandig ilaglar tek atipik, ikili atipik, Gi¢lii atipik, tpik+atipik, risperidon
consta+atipik, flupentiksol depo-+atipik, zuklopentiksol+atipik olarak gruplandirildiginda
kullanilan bu ilag gruplari ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Semptomatik remisyonda olan sizofreni hastalarinda TAS ile hastalik baglangi¢ yas1
arasinda pozitif korelasyon (p=0.42, r=0.401), TOS ile 8-OHdG arasinda pozitif korelasyon
(p=0.016, r=0469), OS] ile 8-OHdG arasinda pozitif korelasyon vardi1 (p=0.001, r=0.603).

Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG
degerleri ile KGI, hastalik siiresi (y1l), hastalik baslangi¢ yasi, PANSS pozitif, PANSS
negatif, PANSS genel ve PANSS toplan 6l¢ek skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
yoktu.



45

5. TARTISMA

Calismamizda sizofreni hastalarinda TOS diizeyini kontrollerden yiiksek bulduk.
Ayrica hastalar kendi i¢inde remisyonda olan ve olmayan olarak iki gruba ayirarak verileri
analiz ettigimizde, remisyonda olan grupta remisyonda olmayan gruba goére TOS ve OSI
yiiksek, TAS ise diisiik olarak bulundu. Remisyonda olan hasta grubunda kontrol grubuna
gore TOS ve OSI yiiksek, TAS ise diisiik bulundu. Remisyonda olmayan hasta grubunda
kontrol grubuna gore TOS ve 8-OHdG yiiksek bulundu. Semptomatik remisyonda olan
sizofreni hastalarinda TAS ile hastalik baslangic yasi arasinda, TOS ve OSI ile 8-OHdG
arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi.

Tartismanin ilk boliimiinde oksidatif stres parametreleri ¢alismaya alinan sizofreni
hastalarinin hepsi bir grup olarak ele alinip degerlendirilecek, daha sonra semptomatik
remisyonda olan ve olmayan sizofreni hasta gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirilecektir. ikinci

boliimde ise oksidatif DNA hasarmin bir gostergesi olan 8-OHdG tartisilacaktir.

5.1. Sizofreni Hastalarinda Oksidatif Stres

Bu boliimde ¢alismaya alinan sizofreni hastalarinin hepsi bir grup olarak ele alnip
oksidatif stres parametreleri degerlendirildi. Calismamizda sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla TOS diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Psikiyatrik bozukluklarda ve
ozellikle sizofrenide oksidanlarin arttigina dair pek ¢ok veri bulunmaktadir.

Sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin aym1 yontemle arastirildigi bir
caligmada TOS diizeyleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (107).
Sizofreni hastalarinda oksidan parametreler TOS disinda baska belirteglerle de incelenmistir.
Akyol ve arkadaglar1 (76) sizofreni hastalarinda nitrik oksit (NO), ksantin oksidaz (XO) ve
lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan plazma tiobarbitiirik asit reaktif substans
(TBARS) seviyelerini saglikli kontrollerden anlamli olarak yiliksek bulmustur. Degisik
caligmalarda sizofreni hastalarinin eritrositlerde (108, 109), plazmasinda (110, 111), yiliksek
lipit peroksidasyon {irlinleri tespit edilmistir. Zhang ve arkadaglar1 (112) kronik sizofreni
hastalarinin plazmasinda MDA seviyelerini yiiksek olarak bulmus. Sizofreni hastalarinda

MDA seviyelerinin arastirildign 17 calisma ile 761 sizofreni hastast ve 451 kontroliin
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verilerinin degerlendirildigi bir metaanalizde sonu¢ olarak sizofreni hastalarinda MDA
seviyelerindeki giiglii artigin varligi dogrulanmistir (113). Sizofrenide oksidatif stres ile ilgili
35 calismanin degerlendirildigi bagka bir metaanalizde sizofreni hastalarinda TBARS ve NO
seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (114). Sizofreni hastalarinda
serebral spektroskopi ve oksidatif stresin beraber incelendigi bir c¢alismada sizofreni
hastalarinda artmig serebral mitokondrial oksidatif fosforilasyon diizeyleri bulunmustur (115).
Saranddl ve arkadaslari (116) sizofreni hastalarinda tedavi oncesi plazma MDA ve beyin
hasarinin gostergesi olan serum S100B diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulmus ve tedavi sonrasi be degerlerde anlamli degisiklik olmadigini gostermistir. Othmen ve
arkadaslar1 (108) sizofreni hastalarinda plazma TBARS diizeyini, bu hastalarin etkilenmemis
yakinlarindan yiliksek bulmustur. Sizofreni hastalarinda bizim c¢alismamiz ve diger birgok
caligmada da gosterilen oksidan artisinin hastaligin fizyopatolojisinde onemli bir yere sahip
olabileceginden dolay1, sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin hastalik seyri boyunca
hastalarin klinik durumlari, uygulanan tedavilerle iliskisi yapilacak daha ayrintili ¢calismalarla
arastirtlmalidir. Oksidan yiiksekliginin degerlendirilmesi hastaligin takip ve tedavi hedefleri
acisindan 6nemli bir yere sahip olabilir.

Diger psikiyatrik bozukluklarda da oksidan artisin1 gosteren caligmalar vardir.
Klinigimizde yapilan total oksidan seviyelerinin (TOS) incelendigi sizoaffektif bozukluk
(117), &timik dénemdeki iki uclu bozukluk (IUB) (118), psikotik &zellikli olan ve olmayan
manik dénemdeki IUB (119), eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (98)
hastalarinin degerlendirildigi ¢alismalarin hepsinde hasta gruplarinda TOS diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Literatiirde genel olarak sizofreni hatalarinda oksidan artisin1 destekleyen caligmalar
olmasma ragmen oksidanlarin azaldigi veya degismedigini gosteren az sayida c¢alisma
mevcuttur. Virit ve arkadaslar1 (120) sizofreni hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda
TOS seviyesinde anlamli farklilik tespit etmemistir. Pazvantoglu ve arkadaslari (121)
sizofreni hastalarinda serum total peroksit seviyelerinde (TPEROX) kontrollere gore anlaml
bir degisiklik tespit etmemistir. Martins ve arkadaslar1 (122) antipsikotiklerin sican
beynindeki oksidan metabolizma iizerine olan etkilerini inceledikleri calismada olanzapin ve
aripiprazol sonrasi prefrontal kortekste TBARS seviyesini azalmis olarak bulmustur. Aym
calismada haloperidol, klozapin, olanzapin ve aripiprazol sonrasi serebral kortekste TBARS
seviyeleri azalmis, hipokampiiste ise TBARS seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadig1

tespit edilmistir.
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Calismamizda TAS diizeylerinde sizofreni hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulunmamustir.

Sizofreni hastalarinda antioksidan parametrelerin incelendigi ¢alismalarda genel
olarak TAS diizeyi kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmus ve sizofreni hastalarinda
antioksidan bir yetmezligin olabilecegine isaret edilmistir (120, 123, 124). Yakin zaman da
yapilan bir ¢aligmada sizofreni hastalarinda TAS diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (107). Li ve arkadaslar1 (125) ilk epizod ve hig tedavi edilmemis sizofreni
hastalarinda TAS diizeyini kontrollerden anlamli olarak diisiik bulmus ve sonug¢ olarak
oksidatif stresin sizofreninin erken donemlerinde meydana geldigi, sizofreni patogenezinde ve
muhtemelen negatif sizofreni semptomatolojisinde dnemli rol oynayabilecegi ifade edilmistir.

Yapilan c¢alismalarda antioksidan kapasite diger bazi parametreler ile de
degerlendirilmistir. Dadheech ve arkadaslar1 (126) sizofreni hastalarinda SOD ve GSH-Px
diizeylerini anlamh diisiik oldugunu gostermistir. Reddy ve arkadaslar1 (127) ilk atak sizofreni
hastalarinda yaptig1 bir ¢alimada major plazma antioksidani albumin, iirik asid ve bilirubinin
diizeylerinin sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmuslardir.
Sizofrenide oksidatif stres ile ilgili 35 ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde sizofreni
hastalarinda SOD aktivitesinin dezorganize sizofrenide azaldigi, GSG-Px ve CAT
aktivitelerinin ise sizofreni hastalarinda degisiklik gostermedigi tespit edilmis (114). Othmen
ve arkadaslar1 (108) sizofrenik hastalar ve onlarin etkilenmemis kardeslerinde SOD ve CAT
aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmustur. GSH-Px aktivitesi ise
sizofrenik hastalarda kontrollerden anlamli diisiikken, sizofreni hastalarinin etkilenmemis
yakinlarinda kontrollere gére anlamli yliksek bulunmustur.

Klinigimizde yapilan total antioksidan seviyelerinin (TAS) incelendigi eriskin dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 6timik donemdeki iki uclu bozukluk (IUB), sizoaffektif
bozukluk, psikotik o6zellikli olan ve olmayan manik dénemdeki IUB hastalarinin
degerlendirildigi ¢aligmalarin hepsinde hasta gruplarda TAS diizeyleri kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik bulunmustur (98, 117, 118, 119).

Literatiirde sizofreni hastalarinda antioksidan diizeyleri genel olarak diisiik olarak
tespit edilmis olsa da antioksidan diizeylerinin degismedigini veya arttigini bildiren ¢alismalar
da mevcuttur.

Yao ve arkadaslar1 (128) GSH-Px aktivitesinin kronik sizofreni hastalar1 ile normal
kontroller arasinda anlamli farkli olmadigini gostermistir. Matsuzawa ve arkadaslar1 (129)
sizofreni hastalarinin posterior medial frontal korteksindeki GSH seviyelerinin kontolleden

farkli olmadigini gostermistir. Kuloglu ve arkadaslar1 (130) sizofreni ve IUB hastalarinda
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SOD aktivitesini kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulmustur. Kunz ve arkadaslar1 (131)
sizofreni hastalarinda SOD aktivitesini kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulmusg ve
SOD aktivitesindeki artiginin oksidatif strese kompansatuar bir cevap olarak olabilecegini
ifade etmistir. Sarandol ve arkadaslar1 (116) sizofreni hastalarinda tedavi dncesi RBC-SOD
aktivitesini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmus ve tedavi sonrasi SOD
degerlerinde anlamli degisiklik olmadigin1 gostermistir. Zhang ve arkadaslar1 (132) sizofreni
hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast SOD aktivitesini inceledikleri ¢alismada, iki
haftadir tedavi gérmeyen sizofreni hastalarinda SOD aktivitesini anlamli olarak yiiksek
bulmustur. Hastalar ¢ift kor olarak risperidon ve haloperidol ile tedavi edildikten sonra SOD
aktivitesi ve PANSS pozitif skorlar1 her iki grupta da tedavi Oncesine gore anlamli olarak
disiik bulunmustur.

Bu farkli ve c¢elisen verilerin farkli olgiim teknikleri kullanimi, incelenen materyal
(eritrosit, plazma, serum vb.), noroleptige maruz kalma, hatalifin farkli evrelerinde 6rnek
alma, farkli etnik orijin, yasam tarz1 ve diyet Ozelliklerinden kaynaklanabilecegi ifade
edilmektedir (133, 134).

Calismamizda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla OSI degeri yiiksek
olarak bulunmustur. Literatiirde sizofrenide oksidan metabolizmay1 inceleyen c¢alismalar
icersinde OSI diizeyi az miktarda ¢alismada arastirilmistir ve bu ¢alismalarin genelinde OSI
diizeyi bizim ¢alismamizla uyumlu olarak sizofreni hastalarinda kontrollerden anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Sizofreni hastalarinda oksidatif metabolizmanin incelendigi bir ¢alismada OSI
sizofreni hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (107). Virit
ve arkadaslar1 (120) sizofreni hastalarinda OSI degerini kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiliksek bulmustur. Uma Devi ve arkadaslar1 (135) total peroksitlerin (TP) total antioksidan
kapasiteye (TAS) orani1 olarak hesapladiklari OSI degerini sizofreni hastalarinda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulmustur. Pazvantoglu ve arkadaslar1 (121) OSI ile
sizofreni baslangi¢ yasi arasinda anlamli negatif korelasyon ve PANSS negatif skorlari

arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu gostermistir.

5.2. Semptomatik Remisyonda Olan ve Olmayan Sizofreni Hastalarinda

Oksidatif Stres

Calismamizda sizofreni hastalar1 semptomatik remisyonda olanlar ve semptomatik
remisyonda olmayanlar olarak ayr1 ay1 degerlendirilmistir. Semptomatik remisyonda olan

sizofreni hasta grubunda kontrol grubuna gére TOS ve OSI degerleri anlamli olarak yiiksek,
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TAS diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni
hasta grubunda ise kontrol grubuna gére TOS diizeyi anlamli yiiksek bulunurken, TAS ve OSI
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmamaistir.

Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda TAS diizeyinin kontrol
grubundan farkli olmamas1 kompansatuar bir artis olarak yorumlanabilir.

Sizofreni hastalarinda oksidatif stres ile ilgili bir ¢cok calisma olmasina ragmen,
semptomatik remisyonda sizofreni hastalarinin oksidatif parametreleri ile ilgili daha once
yapilmis herhangi bir c¢alismaya yaptigimiz literatiir taramalarinda rastlamadik. Bizim
caligmamizin verileri bu konudaki ilk veriler olmasi acgisindan Ozgiindiir. Oksidatif
metabolizmanin klinik durum ile nasil degisiklik gosterdigini daha iyi anlayabilmek i¢in ayn
sizofreni hastalarinin aktif hastalik donemindeki ve remisyona girdikten sonraki oksidatif
parametrelerinin karsilastirilmasini hedefleyen klinik calismalara ihtiyag vardir.

Kunz ve arkadaslar1 (131) sizofreni, IUB depresif dénem, IlUB manik dénem ve &timik
dénemdeki IUB hastalarinda SOD ve TBARS diizeylerini inceledigi calismasinda SOD
aktivitesi ve TBARS diizeylerini sizofreni, manik, depresif ve &timik donemdeki IUB
hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmustur. Bu calismada oksidan ve
antioksidanlarin {UB hastalarinda hastalik donemlerinden bagimsiz olarak yiiksek oldugu
goriilmektedir. Savas ve arkadaglarinin (136) klinigimizde yaptigi bir calismada o6timik
dénemdeki IUB hastalarinda XO ve MDA seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve hastaligin molekiiler diizeyde oksidatif stresle devam ediyor olabilecegi
ifade edilmistir. Yumru ve arkadaslar1 (137) &timik donemdeki TUB hastalarinda kontrollere
gore TAS, TOS ve OSI degerleri anlaml olarak yiiksek bulmustur. Savas ve arkadaslar1 (138)
IUB o6timik dénemdeki hastalarda NO diizeyi ve SOD aktivitesini kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulmustur. Selek ve arkadaslar1 (139) depresif, manik ve 6timik TUB
hastalarinda oksidatif dengeyi bozdugu diisiliniilen prolidaz aktivitesini kontrollerden anlaml
olarak yiiksek bulmuslardir. {UB depresif, manik ve o6timik dénemleri arasinda prolidaz
aktivitesi acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Andrezza ve arkadaslar1 (116) IUB
depresif, manik ve 6timik donemdeki hastalarda yaptig1 ve serum protein S100B, TBARS,
SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini inceledigi calismada IUB hastalarinda hastalik
donemlerinden bagimsiz olarak TBARS diizeylerini yiiksek olarak bulmustur. SOD aktivitesi
depresif ve manik [UB hastalarinda giiclii sekilde yiiksek iken, 6timik IUB hastalarinda
kontrollere gore anlamli bir fark gozlenmemistir. GSH-Px aktivitesi 6timik hastalarda anlamli

olarak yiiksekken, depresif ve manik IUB hastalarinda anlamli fark gdzlenmemistir. CAT
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aktivitesi ise manik ve 6timik hastalarda anlamli olarak diisiik bulunurken, depresif hastalarda
anlamli fark bulunmamus.

Yukaridaki ¢alismalarda 6timik TUB hastalarinda oksidan artisi gosteren veriler
bizim ¢alismamizla benzerken, bu hastalarda genel olarak tespit edilen antioksidanlardaki
artis bizim ¢alismamizda semptomatik remisyonda sizofreni hastalarindaki kontrollere gore
diisiik bulunan TAS diizeyi ile ¢elisiyor goriinmektedir.

Major depresif bozukluk tanisiyla fluoksetin ile tedavi edildikten sonra remisyona
giren hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast TAS, SOD, CAT, GSH-Px ve MDA diizeylerinin
incelendigi bir calismada tedavi Oncesi SOD ve CAT aktiviteleri ile MDA diizeyleri
kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmus. GSH-Px aktivitesinde depresyon ve kontrol
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamis. Bu calismada plazma TAS diizeyi depresif
hastalarda kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmus. Bu veri antioksidan enzimler
artmasina ragmen TAS diizeyinin azaldigimi gostermesi bakimindan dikkat ¢ekici ve farkl
goriinmektedir. 3 aylik tedavi sonrasinda remisyona giren depresif hastalarda yukaridaki
parametrelerde anlamli bir degisiklik tespit edilmemis. Tedavi sonrasi SOD ve GSH-Px
aktivitesi azalmis, MDA diizeyi azalmis, CAT aktivitesi ve TAS diizeyi artmis, fakat bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degilmis (140). Bu ¢alismada depresif donemdeki
antioksidan defans sistemindeki eksikligin hastalarin remisyona girmesi sonrasi da devam
etmesi bizim c¢alismamizla uyumlu olarak degerlendirilebilir. Hastalar TAS diizeyinden
bagimsiz olarak farkli klinik gériintimlerde olabilir.

Calismamizda semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubu ile semptomatik
remisyonda olmayan sizofreni hasta grubu TAS, TOS, OSI degerleri acisindan
karsilastirildiginda, semptomatik remisyonda olan sizofreni hasta grubunda TOS ve OSI
semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek, TAS
ise anlaml1 olarak diisiik bulunmustur.

Gama ve arkadaglar1 (141) kismi remisyonda olan, belirgin semptomlart olan ve
kotiilesmis durumdaki erkek sizofreni hastalarinda SOD ve TBARS seviyesini inceledikleri
caligmada, belirgin semptomu olan grupta TBARS seviyesini kotiilesmis gruptan anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir. Bu calismada kismi remisyonda olan sizofreni hastalarinin
TBARS seviyesi kotiilesmis hastalardan anlamli olmasa da yiiksek olarak bulunmus. SOD
aktivitesi klinik durumlar arasinda anlamli degisiklik gostermemistir. Bu caligmada da
antioksidan enzim olan SOD aktivitesinin klinik durumlardan etkilenmedigi goriinmektedir.

Selek ve arkadaslari (142) tarafindan klinigimizde yapilan IUB depresif donemdeki

hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast NO ve SOD diizeylerinin incelendigi calismada
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hastalarda tedavi 6ncesi NO diizeyleri anlamli olarak yiiksek ve SOD aktivitesi anlamli olarak
diisiikk bulunmus. Bir aylik tedavinin sonunda NO diizeylerinin anlamli sekilde diistiigii ve
normal diizeyine ulastigi, SOD aktivitesinin ise anlamli sekilde yiikseldigi fakat normal
diizeye ulasamadig tespit edilmis. Bu ¢alismada sonug olarak NO diizeyinin normallesmesine
ragmen diisik SOD aktivitesinin devam etmesi IUB depresif donemde oksidatif bir
dengesizligin olduguna isaret edebilir denmistir. Kronik olarak diisik SOD aktivitesinin
oksidatif stres ile bas etme kapasitesinin yetersizligi ile iligkili olabilecegine isaret edilmistir.
Bu ¢alismada tedavi ile oksidanlarin anlamli olarak diistiigii ve antioksidanlarin ise anlamli
olarak yiikseldigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda hastalar mevcut tedavilerine devam etmekteydiler ve kullanilan
ilaclar tipik, atipik, uzun etkili antipsikotik ve bunlarin kombinasyonu seklinde
siiflandirildiginda oksidatif stres degerleri acisindan herhangi bir fark bulunmamistir. Bazi
klinik calismalarda antioksidan enzim aktiviteleri ve oksidan diizeyleri ile antipsikotik
tedaviler arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres parametrelerinin yapilan
caligmalarda farklilik gdstermesi kullanilan ilaglara bagli olabilir. Antipsikotik kullanim1 ve
oksidan metabolizmanin incelendigi bazi g¢alismalarda TAP’lerin oksidanlar1 artirdigi ve
antioksidanlar1 distirdiigii, AAP’lerin ise tam tersi sekilde oksidanlar1 diislirdigii ve
antioksidanlar1 artirdigi gosterilmistir. Singh ve arkadaslari haloperidol kullanan sizofreni
hastalarinda olanzapin kullananlara gore anlamli yiiksek TBARS diizeyi ve anlaml diisiik
SOD aktivitesi oldugunu gdostermistir (143). Krop ve arkadaslar1 (144) lipit peroksidasyon
irlinlerinin TAP ile tedavi sonrasi, AAP ile tedavi edilenlerden anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermistir. Parikh ve arkadaslar1 (145) yaptiklart hayvan calismasinda kronik
haloperidol kullaniminin rat beyninde MnSOD, Cu-ZnSOD ve CAT aktivitelerinde anlaml
diisise neden oldugunu, buna paralel olarak lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan
hidroksialkenal seviyelerinde belirgin bir atisa neden oldugunu gostermislerdir. Pilai ve
arkadaslar1 (146) 90 ve 180 giin haloperidol verilen her iki grupta da MnSOD ve Cu-ZnSOD
aktivitelerinde anlamli diisiiklilk ve hidroksialkenal seviyesinde anlamli artis oldugunu
gostermistir. CAT aktivitesi hafifce diiserken, GSH-Px aktivitesinde degisiklik goriilmemis.
Diger bir taraftan AAP’ler antioksidanlar1 artirarak ve TBARS gibi oksidatif hasar
belirteglerini diigiirerek oksidatif durumu iyilestirebilirler (147, 148). Kurt ve arkadaslari
(149) atipik antipsikotiklerden risperidon ve siilpiridin bir antioksidan olan iirik asit {izerine
etkisi bulunamazken, klozapin, olanzapin ve ketiapin tedavi sonrasi {irik asit diizeyini anlaml
olarak ylikseltmislerdir. Quing ve arkadaslar1 (150) atipik antipsikotiklerin SOD mRNA
ekspresyonunu hafif¢e artirdigini, oysa haloperidolin SOD mRNA ekspresyonunu gii¢lii bir
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sekilde artirdigin1 gdstermistir. Martins ve arkadaslar1 (122) olanzapin ve aripiprazol sonrasi
ratlarda prefrontal kortekste TBARS seviyesini diisiik olarak bulmus. Aynmi c¢alismada
haloperidol, klozapin, olanzapin ve aripiprazol sonrasi serebral kortekste TBARS seviyelerini
azalmig, hipokampliste ise TBARS seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini tespit
etmistir.

Yukaridaki caligmalara zit olarak AAP’lerin oksidanlart artirdigi ve antioksidanlari
diisiirdiigiinii gosteren c¢aligmalar da mevcuttur. Zhang ve arkadaslar1 (151) risperidonun
sizofreni hastalarinda SOD aktivitesini anlamli olarak disiirdiigiinii gostermistir. Pilai ve
arkadaslar1 (146) klozapin, risperidon, ziprasidon ile lipit peroksidasyonunda artis oldugunu,
fakat olanzapinin ayni1 etkiyi yapmadigini gostermistir. Dakhale ve arkadaslar (152) yeni tani
almis sizofreni hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi SOD aktivitesi, MDA ve askorbik asit
diizeylerini inceledikleri ¢alismada sizofreni hastalarinda tedavi oncesi SOD aktivitesi ve
MDA diizeyini kontrollerden anlamli olarak yiiksek ve askorbik asit diizeyi ise anlamli diisiik
oldugunu, AAP (klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon) ile 8 haftalik tedavi
sonras1 hastalarda tedavi dncesine gére SOD aktivitesinde ve MDA diizeyinde anlamli diisiis
oldugunu, askorbik asit diizeyinin ise anlamli olarak ylikseldigini gostermistir. Ziprasidon,
risperidon ve olanzapin verilen grupta 90 giinlin sonunda hidroksialkenal seviyesinde
herhangi bir degisiklik tespit edilmemis, 180 giinlin sonunda klorpromazin, ziprasidon ve
risperidon verilen grupta hidroksialkenal diizeyinde anlamli artig goriiliirken olanzapin
verilenlerde fark goriilmemistir. Ziprasidon verilenlerde 90 ve 180 giiniin sonunda antioksidan
enzim aktiviteleri anlamli olarak diisiik bulunmus (146). Noroleptik tedavinin oksidatif hasari
ve lipit peroksidasyonunu alevlendirebilecegi olasiliginin daha sonraki c¢alismalarda
sistematik olarak incelenmesi gereken bir konu oldugu ifade edilmektedir (110).

TAP ve AAP kullanimi ile oksidatif parametreler arasinda fark olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur. Yao ve arkadaslar1 (128) haloperidoliin TAS, SOD ve CAT
aktivitesi lizerine anlamli bir etkisini olmadig1 gostermistir. Bu bulgu ile antioksidan defans
sistemindeki  degisiklikler tedaviden ziyade durumsal veya kisisel Ozelliklerle
iliskilendirilmistir. Baz1 yazarlar uzun siire tipik ve atipik antipsikotik kullaniminin oksidan
ve antioksidan kapasitede benzer etki yaptigim1 gostermis, sizofreni hastalarinda galisilan
antioksidan enzim aktivitesi ve oksidatif hasar belirteclerindeki degisikliklerin antipsikotik
tedaviden bagimsiz oldugunu ve hastaligin patofizyolojik siireglerini yansittifina isaret
etmislerdir (6, 112, 151). Parikh ve arkadaglari (145) risperidon, olanzapin ve klozapin
kullaninminin antioksidan enzim aktivitelerinde ve hidroksialkenal seviyesinde herhangi bir

degisiklik yapmadigi gostermistir. Gama ve arkadaslari (154) klozapin ve haloperidol
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kullanan sizofreni hastalarinda SOD aktivitesi ve TBARS diizeylerini karsilastirdiklar
caligmada SOD aktivitesi ve TBARS diizeylerini sizofreni hastalarinda kontrollerden anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada SOD aktivitesi kullanilan ilaca gore anlamli
farklilik gostermezken, TBARS diizeyleri klozapin kullanan hastalarda haloperidol
kullananlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda semptomatik remisyonda sizofreni hasta grubunda TAS ve hastalik
baslangi¢ yas1 arasinda zayif orta derece pozitif korelasyon vardi. TAS’in hastalik ne kadar
erken yaslarda baglarsa o kadar diisiik ve hastalik ne kadar ileri yaslarda baslarsa o kadar
yiiksek bulunmasi, sizofreni hastalarinda erken hastalik baslangicinin antioksidan savunma
sistemini olumsuz etkiledigini gostermektedir.

Semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda TAS, TOS, OSI, 8-OHdG
diizeyleri ve KGI, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, PANSS pozitif, PANSS negatif,
PANSS genel ve PANSS toplan 6l¢ek skorlar1 arasinda anlamli herhangi bir korelasyon
yoktu.

Virit ve arkadaslar sizofreni hastalarinda oksidatif parametrelerle yas, hastalik siiresi
arasinda korelasyon olmadigmi, TOS ve KGI arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermistir. Sizofreni hasta ve kontrol gruplarinda sigara igme durumu ve TOS arasinda
korelasyon bulunmamistir. TAS ve PANSS negatif alt Olgekleri arasinda korelasyon
bulunmazken, TAS ile KGI, PANSS pozitif, genel psikopatoloji alt dlgek skorlar1 ve PANSS
toplam skoru arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (120). Sizofreni hastalarinda
oksidatif metabolizmanin incelendigi bir ¢alismada TAS, TOS, OS] degerleri ve sigara sayis,
viicut kitle indeksi (VKI), hastaligin baslama yasi1 ve hastalik siiresi arasinda anlamli
korelasyon bulunmazken, TOS, OSI degerleri ve PANNS puani arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur. TAS ile PANNS arasinda anlamh iliski saptanmamistir (107).
Ustiindag ve arkadaslar1 (123) TAS ve negatif sendrom 6lcek skorlar1 arasinda anlaml negatif
korelasyon oldugunu gostermistir. Pazvantoglu ve arkadaslari (121) bizim c¢alismamiza
benzer sekilde TAS ve hatalik baslama yas1 arasinda anlamli pozitif korelasyon, PANSS
negatif ve PANSS toplam skorlar ile negatif korelasyon bulmus. Yao ve arkadaslar1 (124)
ilag kullanmayan sizofreni hastalarinda TAS ve semptom siddeti arasinda anlamli ve ters
korelasyon oldugunu gostermis. Matsuzawa ve arkadaslar1i (129) sizofreni hastalarinda
posterior medial frontal korteksteki GSH seviyeleri ve kisa psikiyatrik degerlendirme
olgegindeki (BPRS) negatif semptom alt dlgegi ve SANSS toplam puani arasinda anlamli
negatif korelasyon oldugunu goéstermis. Ancak GSH ile BPRS toplam puani, BPRS pozitif

semptom alt 6l¢cek puani arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Zhang ve arkadaslar
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(112) SOD aktivitesi ve PANSS pozitif alt 6lgegi, PANSS negatif alt 6lgegi ve PANSS
toplam puani arasinda anlamli pozitif korelasyon; CAT aktivitesi ve PANSS negatif alt 6l¢egi,
PANSS genel psikopatoloji alt Olgegi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu
bulmustur. GSH-PX ve MDA ile klinik psikopatoloji arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir. Gama ve arkadaglar1 (155) sizofreni hastalarinda kisa psikiyatrik
degerlendirme 6l¢egi ve TBARS arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu gostermis ve
BDNF yiiksekliginin oksidatif hasara karsi kompansatuar bir mekanizma olarak ortaya
ciktigini ifade etmistir. Ayn1 calismada BDNF diizeyi ve SOD aktivitesi, yas, ilk atak yasi,
hastalik siiresi, ortalama antipsikotik dozu arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamustir. Li
ve arkadaslar1 (125) TAS ve PANSS negatif alt 6lgek skorlari arasinda anlamli olmaya meyilli
ters korelasyon oldugu gostermistir. Ranjekar ve arkadaglari (134) antioksidan enzim
aktiviteleri, TBARS diizeyleri, yag asitleri ve PANSS skorlar1 arasinda korelasyon olmadigini
gostermistir.

Calismamizda paranoid sizofreni hastalari, paranoid olmayan sizofreni hastalar ile
TAS, TOS, OSI degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli  fark
bulunmamistir. Virit ve arkadaslar1 (120) bizim bulgumuza benzer sekilde paranoid olan ve
olmayan hasta grubunda oksidatif stres degerleri acisindan herhangi bir anlamli fark
olmadigin1 gostermistir. Gama ve arkadaslar1 (141) paranoid, dezorganize ve farklilagsmamis
alt tiplerde TBARS agisindan fark tespit etmemistir. Pazvantoglu ve arkadaglari (121) hastalik
alt tiplerinde TPEROX agisindan fark olmadigini, OSI agisindan karsilastirildiginda rezidiiel
alt tipte OSI degerinin paranoid alt tipten anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmustur. Herken
ve arkadaslar1 (109) rezidiiel alt tipte paranoid alt tipten anlamli yiiksek SOD aktivitesi,
paranoid alt tip hari¢ diger tiim sizofreni alt tiplerinde kontrollere gore belirgin olarak ytiksek
GSH-Px aktivitesi oldugunu gostermistir. Ustiindag ve arkadaslari (123) TAS diizeyini
paranoid alt tipte diger alt tiplerden yiiksek olarak bulmustur. Zhang ve arkadaslar1 (112)
SOD ve GSG-Px aktivitesini paranoid ve rezidiiel alt tiplerde dezorganize alt tip ve
kontrollerden anlamli olarak diisiik bulmustur.

Calismamizda sigara igmeyen sizofreni hasta grubunda TOS ve OS] degerleri, sigara
icmeyen kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti. Yine sigara igmeyen semptomatik
remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda, sigara igmeyen semptomatik remisyonda sizofreni
hastalarina gére TOS ve OSI diisiik, TAS ise yiiksekti fakat TAS vyiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Sizofreni hastalarmi  %40-90°1 sigara i¢mektedir ve degisik populasyonlarla

karsilagtirildiginda biiytlik olgiide yliksek miktardadir. Bu yiiksek oran kiiltiirler ve iilkelerde
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devam etmektedir. Bu yaygin sigara igmeye neyi neden oldugu tam olarak anlagilamamaistir,
ama onlar antipsikotik tedavinin yan etkilerini azaltmak, negatif belirtileri yatistirmak veya
sizofreni ile iligkili bilissel kayiplart azaltmak i¢in bunu denemektedirler (156, 157). Nikotin
oksidatif stresi indiikleyebildigi in vitro ve in vivo calismalarda gosterilmistir (158). Sigara
icenlerin plazmasinda artmis peroksidasyon {riinleri gosterilmistir (159). Degisik
caligmalarda sigara icen sizofreni hastalarinda artmis oksidatif stres ve diisiik antioksidan
parametreler gosterilmistir (160). Ustiindag ve arkadaslar1 (123) sizofreni hastalarinda sigara
icenlerin TAS diizeyini sigara igmeyenlerden anlamli olarak daha diisiik bulmus, sigara igen
hastalardan 0-10 yildir hasta olanlar ile 10 yildan fazla siiredir hastalig1 olanlar arasinda TAS
seviyesi agisindan fark tespit edilmemistir.

Yukaridaki verilere zit olarak sigara kullaniminin oksidatif metabolizmada olumlu
etkileri oldugunu gosteren caligmalar vardir. 104’1 sigara igen, 26’s1 sigara igmeyen 130
sizofreni hastasi ile yapilan bir ¢alismada PANSS skorlar1 sigara i¢enlerde igmeyenlerden
anlamli diisiik, daha c¢ok sigara icenlerde negatif belirtiler anlamli daha az olarak bulunmus.
CAT aktivitesi sigara icenlerde igmeyenlerden anlamli olarak daha yiiksek, yiiksek SOD
aktivitesi daha c¢ok sigara igcme ile korele olarak bulunmus. MDA sigara igenlerde
icmeyenlerden anlamli olarak daha diisiik bulunmus (161).

Reddy ve arkadaglar1 (127) antioksidan defans sistemindeki yetmezligin sizofreninin
erken donemlerinde ve tedavi etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigin1 gdstermis ve buna
ek olarak diisiik antioksidan seviyeleri olan hastalarda bu durumun sigara igme durumundan
bagimsiz oldugu gostermistir. Yao ve arkadaslar1 (124) sizofreni hastalarinda TAS diizeyini
kontrollerden anlamli olarak diigsiik bulmus. Bu diisiikliigiin yas, antipsikotik tedavi, ilacsiz

kalinan donem veya relaps durumlari ile iliskili olmadigi gosterilmistir.

5.3. Sizofreni Hastalarinda Oksidsatif DNA Hasarimin Bir Gostergesi Olan 8-
OHdG

Calismamizda semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda 8-OHdG
diizeyini kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulduk. Semptomatik remisyonda olan
hastalarda ise 8-OHdG diizeyi kontrollere goére anlamli olarak farkli degildi. Bu veri
sizofrenide hastalik belirtilerinin aktif olarak devam etmesinin, oksidatif DNA hasarinin
artistyla biyolojik olarak karsiligini buldugunu, bu nedenle hastalik belirtilerinin hizli ve
yeterli Ol¢lide diizeltilmesinin ne denli dnemli oldugunu gostermektedir.

Viicudun diger organlari ile karsilastirildiginda ozellikle beyin serbest radikallerin

(SR) hasarlayici etkilerinden daha kolayca etkilenir (162). Sizofreni hastalarinda postmortem
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olarak yapilan bir ¢alisma hipokampiiste 8-OHdG diizeylerinin psikiyatrik hastaligi olmayan
kontrollerden 10 kat yiliksek oldugunu gosterilmistir (163). Young ve arkadaslari (164)
sizofreni ve kontrol gruplar1 arasinda endojen ve H202’nin indiikledigi DNA hasari
seviyesinde anlamli farklilik tespit etmemis. Sizofreni hastalarinda istatistiksel anlamli
olmayan yiiksek hiicresel DNA hasar1 ve plazma protein karbonil seviyeleri bulmustur.
Psimades ve arkadaslar1 (165) sizofreni hastalarinda kontrollere gore DNA hasarinin farkl
olmadigin1 géstermistir. Sizofreni hastalarinda dis etkilere karst DNA hasarinda hafif¢ce artmis
duyarhilik ve DNA tamir kapasitesindeki az miktardaki azalmanin kontrollere gore istatistiksel
anlamli olmadigini ifade etmistir.

Andrezza ve arkadaslar1 (166) {UB depresif, manik ve 6timik dénemdeki hastalarda
yaptig1 ve serum protein S100B, TBARS, SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini inceledigi
calismada TUB hastalarinda depresif ve manik donemlerde beyin hasarinin bir gostergesi
oldugu diisiiniilen serum S100B diizeylerini yiiksek olarak tespit ederken, 6timik hastalarda
yiiksek olmadigini gdstermistir. Andrezza ve arkadaslar1 (167) baska bir calismasinda TUB
hastalarinda kontrol grubuna goére artmig DNA hasart oldugunu gostermistir. Bu calismada
hiicresel DNA hasar1 Commet assay (CA) yontemi diye adlandirilan tek hiicre elektroforez
teknigi ile Olclilmiistir. DNA hasar1 cinsiyet, kullanilan ilaglarla farklilik gostermemistir.
Depresif ve manik ataklarin siddeti DNA hasar1 ile iligkili bulunmustur. Forlenza ve
arkadaslar1 (168) major depresyon hastalarinda 8-OHdG diizeyini kontrollere gére anlamli
yliksek bulmustur. Bu caligmada rekiirren depresif atak geciren hastalarda oksidatif DNA
hasar1 tek depresif atak gecirenlerden daha yiiksek bulunmustur. Bir calismada alkol
bagimlilarinda 8-OHdG ve MDA diizeyleri kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu calismada 8-OHdG ve MDA diizeyleri ile alkol yoksunluk siddeti arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur. Bir haftalik detoksifikasyon sonrast MDA diizeyi anlamli diiserken,
8-OHdG diizeyinde anlamli diisiis olmamis ve kontrollerden anlamli olarak yiiksek olmaya
devam etmistir (169). Bir calismada dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan
cocuklarda 8-OHdG ve MDA diizeyleri kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmus (170).
Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda yapilan bir ¢alismada idrar 8-OHdAG diizeyleri
kontrollerden anlamli farkli bulunmamistir (171). Hayvan c¢alismalarinda oksidatif stresin
beynin bazi bdlgelerini farkli olarak etkiledigi 8-OHdG diizeylerinin yine bazi beyin
bolgelerinde degisiklik gostermesi ile gosterilmistir. Orta beyin, kaudat, putamen ve
hipokampiiste yiiksek 8-OHdG diizeyleri tespit edilmis. Bununla birlikte serebellum, kortex,
pons ve medullada diisiik 8-OHdG diizeyleri bulunmustur. Bazal DNA hasarindaki bu
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bolgesel farkliliklar DNA’dan 8-OHdG’yi uzaklastirmadaki bolgesel kapasite ile ters olarak
korele oldugu ifade edilmistir (173).

Calismamizda semptomatik remisyonda sizofreni hasta grubunda TOS ve 8-OHdAG
diizeyleri arasinda zayif orta derece pozitif korelasyon, OSI ve 8-OHdG diizeyleri arasinda
ise orta derece pozitif korelasyon vardi. Bu verilerden yola ¢ikilarak sizofreni hastalarinda
oksidanlarin ve oksidatif stres indeksinin artiginin oksidatif DNA hasarina neden olacak kadar
ciddi etkilerinin oldugu ve oksidatif stresin belki de oksidatif DNA hasari lizerinden sizofreni

fizyopatolojisinde rol alabilecegi sonucuna varilabilir.

5.4. Sizofrenide Antioksidan Tedaviler

Sizofreni hastalarinda oksidan metabolizmadaki bozukluk ve 6zellikle antioksidanlarin
yetersizligi hipotezi, antioksidan tedavileri ve oksidatif metabolizmasindaki degisikligi
diizeltmeyi hedefleyen tedavileri giindeme getirmis. Yapilan c¢alismalar ve bildirilen olgu
sunumlar1 omega 3 yag asitleri, vitamin E, vitamin C ve NAC ekleme tedavileri iizerinde
durmaktadir.

Psikiyatrik hastaliklarda NAC kullanimi ile ilgili artan veriler vardir. Bagimlilik,
OKB, tikotilomani, bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda NAC kullanimi ile ilgili
calismalar vardir.

N-asetilsisteinin (NAC) glutatyon seviyelerini eski haline getirmek i¢in kullanildigi
bilinmektedir. Glutatyon primer endojen antioksidandir, reaktif oksijen ve nitrojen
radikallerini nétralize eder. Glutatyon hiicredeki oksidatif dengeyi yonetmeden sorumludur.
Glial hiicreler noronal hiicrelerden ve destek noronal glutatyon iiretiminden g¢ok yiiksek
glutatyon seviyesine sahiptir. NAC oksidanlar1 direk olarak temizleyebilir, 6zellikle hidroksil
radikalini, ‘OH ve hipokloriti rediikte eder. Oral olarak alinan glutatyon karaciger ve
barsaklarda hizlica hidrolize ugradigindan glutatyon seviyelerini yeterince diizeltemez. Fakat
oral olarak aliman NAC plazma sistein seviyelerini ve sonucunda plazma glutatyon
seviyelerini artirir. Hayvan modellerinde NAC’1n kan beyin bariyerini basarili bir bigimde
gegerek beyin glutatyon seviyelerini artirdigi gosterilmistir. NAC’n antiinflamatuar 6zelligi
de oldugu bilinmektedir ve bu sekilde oksidatif yollarda rol alarak psikiyatrik hastaliklarda
yararli etkileri olabilecegi ifade edilmektedir (173).

Sizofrenide tedavisinde NAC’1n muhtemel yararli etkilerinin hastalikta yer alan bir¢ok
norotransmitter yolunun etkilesimi ile sonuglanan oksidatif ve inflamatuar sistemlerin

etkilesimini igceren oksidatif stres ve glutamaterjik disfonksiyonu hedef almasiyla olabilecegi
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ifade edilmektedir (173). NAC’1n tiim sayilan bu olas1 etki mekanizmalar1 yaninda oksidatif
DNA hasarini tedavi etkisi olabilecegi akla gelmekte ve bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada sizofreni hastalarinda NAC ekleme tedavisi
olarak verilmis. Negatif ve pozitif semptom Olgeklerinde iyilesme saptanmis. Bunun yaninda
genel islevsellik, anormal hareketler, 6zellikle akatizide iyilesme oldugu gozlemlenmis.
Direngli hastalarinda da oldugu, hastalarin %60’dan fazlasinin klozapin kullandigi ve
ortalama 12 yillik bir hastalik Oykiisii olan bu hasta grubunda bile tedaviye NAC
eklenmesinin faydalar1 dikkate degerdir (174).

Bir olgu sunumunda tedaviye direngli sizofreni hastasinda 600 mg/giin NAC ile
hastalik belirtilerinde anlamli iyilesme oldugu goézlemlenmistir (174).

Mahadik ve arkadaglar1 (175) diyete omega 3 yag asidi eklediginde sizofreni
semptomlarinda iyilesme oldugunu gostermistir.

Sizofreni hastalarinda omega 3 yag asidi, vitamin E ve vitamin C kombinasyonunun
BPRS ve PANSS puanlarinda anlamli diismeye ve semptomlarda anlamli diizelmeye neden
oldugu gosterilmistir (176).

Bahsedilen bu ekleme tedavileri sizofreni tedavisi algoritmalarinda heniiz yer almamis
olmakla birlikte, bu tedavilerden fayda goren sizofreni hastalarinin olmasi sizofreni
etyopatogenezinde oksidatif metabolizmadaki bozuklugun yerinin tedavi hedeflerini de

degistirecek ve gelistirecek sekilde onemli oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir:

Sizofrenide TOS yiiksektir.

Semptomatik remisyonda sizofrenide TOS ve OSI yiiksek, TAS diisiiktiir.

Semptomatik remisyonda olmayan sizofrenide TOS ve oksidatif DNA hasarinin bir gostergesi
olan 8-OHdG yiiksektir.

Semptomatik remisyonda sizofrenide semptomatik remisyonda olmayan sizofreniye gore
TOS ve OSI yiiksek, TAS ise diisiiktiir.

Paranoid olan ve olmayan sizofrenide TAS, TOS, OSI degerleri agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasi anlamli fark bulunmamuistir.

Semptomatik remisyonda sizofrenide TAS ve hastalik baglangi¢ yasi1 arasinda zayif orta
derece pozitif korelasyon vardir.

Semptomatik remisyonda sizofrenide TOS ve 8-OHdG diizeyleri arasinda zayif orta derece
pozitif korelasyon vardir.

Semptomatik remisyonda sizofrenide OSIi ve 8-OHdG diizeyleri arasinda orta derece pozitif
korelasyon vardir.

Semptomatik remisyonda olmayan sizofrenide TAS, TOS, OSI, 8-OHdG diizeyleri ve KGI,
hastalik siiresi (yil), hastalik baslangi¢ yasi, PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel ve
PANSS toplan 6lgek skorlar1 arasinda anlamli herhangi bir korelasyon yoktur.

Sizofrenide TAS, TOS, OSI sigara igme durumu ve kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak
degisiklik gostermektedir.

Oksidatif metabolizmanin ve oksidatif DNA hasar1 diizeyinin sizofrenide klinik durumlar ile
nasil degisiklik gosterdigini daha iyi anlayabilmek i¢in hastalarinin aktif hastalik donemindeki
ve remisyona girdikten sonraki oksidatif parametrelerinin karsilastirilmasini hedefleyen klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Dosya Numarast: Dr Tarih:
Adi Soyadz:

Dogum tarihi:

Adres ve Tel:

Medeni durum: (1) Bekar (2) Evli (3) Dul (4) Bosanmis

Hastalik baglangic yasi:

Egitim Durumu:

(0) okuma yazma yok (1) okur-yazar (2) ilkokul (3) ortaokul (4) lise (5) tiniversite
(6) yiiksekokul

Hastanede yatis oykiisii var mi1?
EKT uygulanmig m1 ?

Yasam sekli:
(1) yalniz yasiyor (2) anne-baba ile (3) es ve ¢ocuklarla birlikte (4) diger bir yakinlariyla
birlikte (5) baskalariyla birlikte (6) Bakimevi (7) diger..

Calisma durumu:
(1)Ogrenci (2)Calistyor (3 )issiz (4) Emekli (5) Maliilen Emekli

Askerlik Durumu:

Askerlik yaptt mi1? (I=evet, 2=hayir)

Hastanin askerlikten ne sekilde ayrildigt:

(0) bilgi yok (1) normal (2) tibbi gerekgelerle (3) olumsuz sekilde (4) diger

Sigara (adet/giin):

Hastalik tiirii: (1) paranoid (2) dezorganize (3) katatonik (4) rezidiiel (5) farklilasmamis

Suan kullanmakta oldugu tedavi:

Boy: Agirlik: VKI:

Soygecmis:
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Ek-2: Klinik Global Izlenim Olgegi

KLIiNiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (KGI)
HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?
1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar degisti?
1. Cok diizeldi

2. Oldukea diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kétiilesti

6. Oldukea kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKIi SIDDETI

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

1. Hi¢ yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor



Ek-3: Pozitif ve Negatif Belirtiler Olcegi (PANSS)
1: Yok 2: Cok Hafif 3: Hafif 4: Orta 5: Orta/Agir 6: Agir 7: Cok agir
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POZITIF BELIRTILER OLCEGI

GENEL PSiIKOPATOLOJi OLCEGI

P1. Sanrilar G1. Bedensel kayg1 45 7
P2.Diisiince dagimkligi G2: Anksiyete 415 7
D3 Varsanilar G3. Sugluluk duygulari 415 7
G4. Gerginlik 415 7
P4. Tagkinlhik
— G5. Manyerizm ve 415 7
P5. Biiyiikliikk duygular viicut durumu
P6. Suphecilik/kotilik gorme G6. Depresyon 4151617
G7. Motor yavaglama 415 7
P7. Diismanca tutum
G8.Isbirligi 415 7
kuramama
NEGATIF BELIRTIiLER OLCEGI G9. Olagan dist 415 7
N1. Duygukanimda 1 12 |3 diisiince icerigi
kiintliik G10. Yonelim 415 7
N2.Duygusal 1 |2 |3 bozuklugu
igegekilme G11. Dikkat azalmasi 415 7
N3. Tliski kurmada |1 |2 |3
giiglik G12. Yargilama ve 415 7
N4. Pasif/kayitsiz | 1 |2 |3 icgorii eksikligi
bi¢imde kendini
toplumda ¢ekme G13. idare bozuklugu 415 7
N5. Soyut diginme | 1 |2 |3
gicliigi G14.Diirtii 415 7
Neé. Konugsmanin | 1 |2 |3 kontrolsiizliig
kendiliginden ve Py
G15. Zihinsel
akici olmasinin kaybi sl asir R ’
N7. Stereotipik diigiinme| 1 |2 |3 Herast
G16. Aktif bigimde 415 7
sosyal kaginma
PUANLAMA: Pozitif belirtiler: Negatif belirtiler: Genel psikopatoloji: Toplam:
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Ek-4: ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Sizofreni hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi “Sizofreni hastalarinda
oksidatif stresin DNA hasari iizerine olan etkisinin aragtirilmasi1”dir.
Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir.

Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, Oksidatif metabolizmanin sizofreni hastalarinda bozuk
oldugu, bununla beraber yine sizofreni hastalarinda DNA metilasyonu ile bazi genlerin islevlerinde
bozukluk oldugu bilinmesine ragmen oksidatif stres ile DNA hasar1 ve DNA metilasyonu arasindaki
olas1 korelasyonun gosterildigi bir ¢calisma yaptigimiz literatiir taramalarina gore tespit edilememistir.
Biz arastirmamizda sizofreni hastalarinda oksidatif stres diizeyleri ile DNA hasar1 ve DNA
metilasyonu arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. U. Sertan Cépoglu veya onun gérevlendirecegi bir
hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz
uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek icin
kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda Total Oksidan
Seviye, Total Antioksidan Seviye gibi maddelerin miktar dlciilecektir. Ayrica DNA hasar diizeyi ve
DNA metilasyon diizeyine bakilacaktir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-)
Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siiriintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili ubbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen gorevliler,etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayir reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir asamasinda, onayinizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve aragtirmadan ayrilabilirsiniz

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. U. Sertan Copoglu tarafindan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniklerinde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek)
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

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

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. U. Sertan Cépoglu’nu
3606060-76366 no’lu (is) veya 0530 344 13 65 no’lu cep telefonlardan ve Ruh Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla kargilagmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan ilisgkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme
siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmel
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza

Goriigsme tanigi Katilimeai ile goriisen hekim

Adi, soyadi: Adi soyadi, unvani:
Adres: Adres:
Tel. Tel:

Imza: Imza



