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III. OZET

SIZOFRENI HASTALARINDA EKT ONCESI VE SONRASI PEROKSIZOM
PROLIFERATIF AKTiVATOR(PPAR) GAMA RESEPTOR AKTIiVITESININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Erhan Yiksek

Amag: PPAR v antiinflamatuar ve néroprotektif bir molekiildiir. Sizofreni etyolojisinde
inflamasyonun 6nemli bir yeri vardir. Sizofreni hastalarinda PPAR vy diizeyi azalmaktadir.
Bu ¢alismada diinyada ilk kez elektrokonvulsif terapinin (EKT) serum PPAR vy diizeyinin

lizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: EKT endikasyonu almis direncli sizofreni hastalarinin EKT 6ncesi ve sonrasi
serum PPAR vy diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismaya 32 sizofreni hastast ve 31 saglikli
kontrol alinmistir. Hastalara sosyodemografik veri formu, PANNS o0lcegi, Calgary

depresyon 6lgegi uygulanmistir.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 39,00+11,94 bulundu. Hastalarin 16’s1 erkek,
16’s1 kadindi. EKT sonrast PANNS puanlarinda anlamli diisme saptandi (p<0,001).
Saglikli grup ile hasta grubu arasinda PPAR vy diizeyleri acisindan anlamli fark
gozlenmedi (p=0,826). Sizofreni hastalarinda EKT 6ncesinde ve sonrasinda serum PPAR

y diizeyleri anlamli degisim gostermedi (p=0,096).

Sonug: Sizofrenide inflamasyon markerleri etiyoloji i¢in 6nemlidir. PPAR y metabolik
hastaliklar ve sizofreni ile ortak iligkisi kurulan bir molekiildiir. Antipsikotik kullanan
sizofreni hastalari ile saglikli grup arasinda anlamli fark olmamas: antipsikotiklerin PPAR
vy diizeylerini etkiledigini, direngli sizofreni hastalarinda bir ekleme tedavisi olan EKT
sonrasinda serum PPAR vy diizeyinde anlamli bir degisimin olmamasi bize sizofreni ile

daha genis katiliml1 gruplarin ¢alisilmasi gerektigini diisiindiirmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Sizofreni, PPAR-gamma, Metabolik Sendrom, Inflamasyon

Tletisim Adresi: drerhanyuksek@gmail.com
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IV. ABSTRACT

COMPARISON OF PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTORS GAMMA (PPAR) ACTIVITY ON PATIENTS WITH
SCHiZOPHRENIA BEFORE AND AFTER ECT

Dr. Erhan Yiksek

Aim: PPAR-y is neuroprotective and antiinflammatory molecule. Inflammation has
important place in the ethiology of schizophrenia. In this study we aim to analyze for the
first time effect of ECT on serum PPAR-y levels.

Methods: PPAR-y levels of treatment resistant schizophrenia patients with ECT
indication was measured before and after ECT. We have included 32 schizophrenia
patients and 31 healthy controls into study. Patients are applied sociodemographic

information question form, PANSS Scale, Calgary Depression Scale.

Results: the average age of the participants was 39,00+£11,94. 16 of the patients were
male while the remaining 16 were female. Significant decrease was recorded in PANSS
points after ECT (p<0,001). There was no significant difference between PPAR-y levels
of healthy group and patients with schizophrenia group (p=0,826). There was not
significant difference on serum PPAR-y levels in schizophrenia patients before and after
ECT (p=0,096).

Conclusion:, Inflammation markers is important in schizophrenia. PPAR-y is the
molecule that correlate with methabolic syndrome and schizophrenia. No significant
differences between healthy group and patients with schizophrenia group with
antipsychotic use gives rise to thought that antipsychotics influence PPAR-y levels. No
significant differences on PPAR-y levels of treatment resistant patients with
schizophrenia after ECT has thought it is necessary to study with wide participant groups

of schizophrenia.
Key words: Schizophrenia, PPAR-gamma, Inflammation.

Contact address: drerhanyuksek@gmail.com



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni toplumda % 1 oraninda goriilmekte olup, pozitif (hezeyan ve haliisinasyonlar),
negatif ve biligsel belirtilerle giden, ndrobiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamis, birgok
farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikan bir ruh sagligi sorunudur (Sadock and Sadock 2011).
Hastalarin tigte biri ile beste biri arasinda semptomlarda kalicilik gézlenmekte, bu hastalarda
iki veya daha fazla antipsikotik kullanimina ragmen diizelme olmamasi durumda ise “tedaviye
direngli sizofreni” ismi verilmektedir (Lieberman 1999). Elektrokonvulsif terapi (EKT)
sizofreni tedavsinde 1930 yillarindan itibaren kullanilmaktadir (Sommer, Slotema et al. 2012).
Tedaviye direngli sizofreni vakalarinda EKT iyi bir augmentasyon yontemi olarak

onerilmektedir (Porcelli, Balzarro et al. 2012).

PPAR’lar yag asitleri ve onlarin okside deriveleri tarafindan aktive edilebilen, gen
ekspresyonunu regiile eden faktorlerin diizenlenmesinde gorev alan niikleer reseptor
proteinleridir. (Gervois, Fruchart et al. 2007). Bunlarin {ig alt tipi tanimlanmistir: PPAR a,  ve
v (Abbott 2009). Bu alt tiplerin hepsi gluko-lipid metabolizmasi ve inflamasyonda rol alir
(Bensinger and Tontonoz 2008). PPAR’lar kardiyovaskiiler ve gluko-lipid anomalilerinin
tedavisinde kullanilmak {iizere sik ¢calismustir. Ozellikle bir PPAR a agonisti olan fenofibrat ile
PPAR v agonisti olan thiazolidinedion pratikte kullanilmaktadir (Gervois, Fruchart et al. 2007).
PPAR’lar psikiyatrik hastaliklarla {i¢ ana yoldan iliskilidir. Bunlar inflamasyonun azaltilmast,

norotransmitter modiilasyonu, metabolik regiilasyonu saglanasi (Rolland, Deguil et al. 2013).

Calismalar PPAR vy diizeyinin sizofreni hastalarinda serum diizeyinin diistiigiini
gostermistir (Martinez-Gras, Pérez-Nievas et al. 2011). PPAR a agonistinin direk dopaminerjik
noronlarda aktivite azalmasina yol actig1 deneysel ¢alismalar ile gosterilmistir (Melis, Carta et
al. 2010). Bu bulgular PPAR’larin sizofreni ile iligkili oldugunu, antipsikotik etkinlikte rol

alabilecegini diisiindiirmiistiir (Rolland, Deguil et al. 2013).



EKT etkili bir sizofreni tedavi yontemidir (Rami, Bernardo et al. 2004). Ancak heniiz
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Arastirmamizda PPAR vy diizeyini EKT Oncesi ve sonrasi
diizeyi karsilastirilacaktir. Bu calismanin hipotezleri 1) psikotik alevlenme dénemindeki
sizofreni hastalarinda PPARYy diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore diisiik olacagi, 1) EKT
sonrasi PPARy diizeylerinin anlamli bi¢cimde yiikselecegi, ii)Tedaviye direncli sizofreni
hastalarinda EKT sonrasi PPARY diizeyinin yiikselmesine ragmen sagliklilardan diisiik olacagi,

iiii) PPARYy diizeyindeki degisimin klinik dlgeklerle korale olacagidir.

Bu ¢aligmanin amaci1 Sizofreni hastalarinin PPAR vy diizeylerinin saglikli kontrollerle
karsilagtirma ve EKT’ nin Sizofrenin hastalarindaki PPAR vy diizeyi iizerindeki etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni iligkilerden, ger¢ekten koparak otizm halini yasayan, diisiince, duygu ve
davranisi etkileyen agir bir ruhsal bozukluktur (Oztiirk and Ulusahin 2015). Bu ruhsal bozukluk
tekrarlayan psikotik ataklar ile seyreden kronik bir psikiyatrik hastaliktir. Sosyal ve mesleki
islev kaybina neden olmaktadir. Sizofreninin karekteristik 6zelligi pozitif belirtiler igermesidir.
Bunlar hezeyanlar, halisiinasyonlar, dezorganize konusma olmakla beraber, yine sizofreniye
eslik eden en 6nemli belirti kiimesini negatif beliritiler olusturmaktadir. Bunlara ise diizlesmis
affekt, konusma igeriginin fakirlesmesi ornek gosterilebilir (Nietzel and Wakefield 1996).
Kognitif belirtiler ise son zamanlarda giderek 6nem kazanmaya baslamis, 6zellikle dikkat,

hafiza ve eksekiitif fonkisyonlarda belirgin diisiis dikkat ¢gekmektedir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Sizofreni prevelans: uluslararasi belirgin fark gézetmeden % 1 seviyesindedir. Insidansi
ise 10.000 insanda 1,5 yeni vaka kadardir (McGrath, Saha et al. 2008). Erkekler kadinlardan
daha ¢ok bu tanmiyr almaktadir(1.4:1)(Abel, Drake et al. 2010). Ancak bu oran kadinlar

yaslandikca degismekte kadinlarin sayist erkekleri gegmektedir.

Global Hastalik Yiikii ¢alismasinda en fazla yeti yitimine neden olan hastalik olmakla
ruhsal hastaliklar grubunda ilk sirada yer almaktadir (Whiteford, Degenhardt et al. 2013).
Genel topluma gore sizofrenleri tanis1 almis hastalarin % 20 oraninda daha kisa yasadiklar
bilinmektedir. Bu durum saglik hizmetlerine karsi daha az uyum gostermeleri ile

iliskilendirilmistir (Hennekens, Hennekens et al. 2005).

Sizofreni gelismesinde risk faktorleri olarak sehir yasami (Werbeloff, Levine et al. 2012),

goc, kis aylarinda dogum ve dogum komplikasyonlar1 gosterilmektedir (Clarke, Harley et al.



2006). Baz1 ¢alismalar ise 6zellikler baba yasinin ileri olmasina dikkat ¢ekmektedir(Miller,

Messias et al. 2011)

2.3. SIZOFRENI TANISI VE SINIFLANDIRMASI

Sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in karakteristik semptomlarin olmasi ve mesleki ve sosyal
yasamin etkilenmesi, bu durumun en az alt1 ay siireyle devam etmesi ve bu durumu daha iyi

aciklayacak bagka bir rahatsizligin olmamasi gereklidir (Tandon, Gaebel et al. 2013).

Sizofreni tanisi i¢in herhangi bir laboratuvar testi bulunmadigindan tani, klinik olarak
konmaktadir. Sizofreni tanisim1 koymak icin Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan
hazirlanan DSM tami kriterleri dikkate alinmaktadir. Yakin zamana kadar DSM-IV-TR tan1
Olciitleri kullanilirken 2013 yilinda Tiirk¢e versiyonu basilan DSM-5 tan1 kriterleri kitabinin
yayimlanmasiyla birlikte bazi yenilikler ve degisiklikler ortaya ¢ikmistir(Tandon, Gaebel et al.

2013).

Sizofreni tanis1 i¢in iki dnemli yenilik DSM-5"te dikkat ¢ekmektedir. Ilki, sizofreninin
A Olgiitiinde yapilan degisikliktir. DSM-IV’te A tan1 Olclitiindeki belirtilerden en az ikisinin
bulunmasi sartt bulunmaktaydi: Tek bir Schneideryen belirti diger iki belirtiye esdeger
sayilirken DSM-5 bu ayricaliga son vererek Schneideryen belirtiyi ortadan kaldirmaktadir.
Diger bir deyisle Schneideryen belirti sizofreni igin artik patognomonik degildir. Ikinci dnemli
degisiklik ise sizofreni alt tipleriyle ilgilidir. DSM-IV’te yer alan dezorganize, paranoid,
ayrismamis, rezidiiel ve katatonik klasik alt tipleri DSM-5’te kaldirilmistir. Buna gerekce
olarak alt tiplerin az kullanilmas1 ve alt tiplerin varligini diisiindiiren ¢aligmalarin yontem
bakimindan zayif yonleri olmasi gosterilmistir. Katatoninin ise bir ek tanimlayici olarak,
sizofreni ve diger psikotik bozukluklar boliimiinde yer alan tiim klinik tablolarda kullanilmasi

onerilmistir (Nietzel and Wakefield 1996).



2.4. ETYOLOJI

Sizofrenin olusma mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bir ¢ok farkli hastaligin benzer
semptom ve bulgular ile seyretmesi ile olusan bir sendrom oldugu diisiiniilmektedir (Fischer
and Carpenter 2009). Bu heterojenite hastaligin altta yatan sebebinin bulunmasini

giiclestirmekle. Bu durum hayvan modellerinin de hastaliga uyarlanmasini da zorlastirir.

Calismalar daha ¢ok genetik faktorler ve norotransmitter sistemindeki aksamalara yonelik
yapilmistir. Genetik ¢alismalarin ana kaynagini monozigotik ve dizigotik ikiz caligmalari
olusturmaktadir. Monozigotik ikizlerin genetik benzerlginin %100 olmasina ragmen
sizofreninin diger kardeste goriilme oran1 % 40-50 oraninda goriilmektedir. Dizogotik ikizlerde
ise genetik benzerlik % 50 olmasina ragmen sizofreni goriilme riski %10-20 oraninda
kalmaktadir. Bu calismalarda da gorildiigii gibi sizofreni en ¢ok genetik faktorlerden
etkilenmekte ancak bunun tek sorumlu olmadigi da agikga monozigotik ikiz ¢aligmlarinda

gozlenmektedir (Kringlen 2000).

2.5. SIZOFRENI TEDAVISI

2.5.1. Antipsikotik Ilaclarla Tedavi

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinde ilk segenektir. Calismalar sizofrenideki
semptom ve davraniglari tizerine etkili olduklarin1 gostermistir (Buchanan, Kreyenbuhl et al.
2010). Antipsikotik tedavinin 6nemli yan etkileri bulunmaktadir ve bu durum ¢ogu zaman
tedavi se¢imini olumsuz etkilemektedir. Sizofreni hastalarinin % 70 de semptomlarda kabul
edilebilir seviyede iyilesme sagladiklar1 goézlenmistir(Dixon, Lehman et al. 1995). Yapilan
metaanaliz ¢alismalarina gore klozapin hari¢ diger antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde
birbirlerine istiinliikleri gosterilememistir (Leucht, Corves et al. 2009). Antipsikotik ilaglar iki

grup halinde incelenmektedir. Atipik antipsikotiklerin ilk kullanima gireni 1989 yilinda



klozapin olmustur. Son ¢alismalarda dahi birinci nesil ve ikinci nesil antipsikotiklerin ayriminin

nasil yapilacagi konusunda kafa karigiklig1 siirmektedir (Leucht, Corves et al. 2009).

2.5.2. Elektrokonvulsif Terapi

Elektrokonvulsif Terapi (EKT) disiik doz elektrik akiminin elektrotlar yardimi ile
beyine verilmesi ile nobet olusumunu saglamak amaci ile kullanilmaktadir. Anestezi altinda
yapilan bu islem agir depresyon tedavisinde etkili oldugu gibi, bipolar bozukluk, sizofreni,
sizoaffektif bozukluk, katatoni ve ndroleptik malign sendromda da etkili bir tedavi yontemi
olarak degerlendirilmektedir. Etkisi ve giivenirligi agisindan soru isaretleri barindirmamasina
ragmen glniimiizde ciddi anlamda stigmatize edilen bu yontem tiim diinyada siklikla

kullanilmaktadir (Lisanby 2007).

[k olarak nobetleri tetiklemek amaci ile kullanilan ajanlar kafur yagi ve metrazol
olmustur. 1938 yilinda il kez EKT gelistirilmis ve uygulanmaya baslanmistir (Payne and Prudic
2009). EKT sizofreni tedavisinde etkin olarak kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir (Small,
Milstein et al. 1982, Abraham and Kulhara 1987, Suzuki, Awata et al. 2006). Bu yontem
hastalarda hayat kalitesini artirmaktadir ve tedaviye direngli sizofreni vakalarinda iyi bir
secenektir (Garg, Chavan et al. 2011, Phutane, Thirthalli et al. 2011). Klozapine (Kupchik,
Spivak et al. 2000) ve risperidona (Ravani¢, Pantovic¢ et al. 2009) eklenerek EKT uygulamasi

yapilmis iki ¢calismada belirgin fayda gosterilmistir.

Yapilan bir ¢calismada tek sefer EKT uygulamasinda bile 1 saat sonra kanda lenfosit ve
T8 hiicrelerinde artisin gdzlemlenmesi (Fischler, Bocken et al. 1992), iL 6 ve IL 1 beta
diizeylerindeki artis (Lehtimaki, Keranen et al. 2008), Tiimor nekroz alfa seviyesinde ise EKT
uygulamasi sonrasi (Guloksuz, Rutten et al. 2014) azalma saptanmistir. Yapilan bu ¢alismalarin
sonuglart EKT ile inflamasyon arasinda iliski olabilecegi fikrini ortaya koymustur (Lehtimaki,

Keranen et al. 2008). ECT’ nin sizofreni hastalarindaki okisdatif stres diizeyini azalttigi



yoniinde ¢alismalar (Dahel, Al-Saffar et al. 2001) bulunsa da bunun aksi yonde ¢alismalar da

mevcuttur (Kartalci, Karabulut et al. 2011).

2.6. SIZOFRENI VE INFLAMASYON

Sizofreni ve inflamasyon iliskisi bircok kez gosterilmis farkli yonleri ile ortaya
koyulmus bir basliktir (Kirkpatrick and Miller 2013). Prenatal infeksiyon ajanlari tarafindan
etkilenen bireylerdeki sizofreni riskinin artmasi bu konuya odaklanmay1 artirmistir (Miller,
Culpepper et al. 2013, Brown and Derkits 2014). Hayvan modelleri iizerinde yapilan birgok
calisma bunu desteklemistir (Meyer, Feldon et al. 2009, Patterson 2009, Boksa 2010). Sizofreni
hastalarinin periferik kanlarindaki inflamatuar sitokin seviyelerinin yiiksekligi meta-analizlerle
gosterilmistir (Miller, Buckley et al. 2011). Diger 6nemli ¢aligmalarda ise beyin omurilik
stvisinda (BOS) artmig sitokin (Ganguli and Gubbi 1997), 16kosit seviyesi (MCcAllister,
Kammen et al. 1995, Nikkila®, Mi et al. 2014), mikroglia ve lenfosit aktivitesi (van Berckel,
Bossong et al. 2008, Busse, Busse et al. 2012), oksidatif stres (Yao, Leonard et al. 2006) , anti-
NMDA reseptorleri dikkat cekmektedir (Ezeoke, Mellor et al. 2013). Celecoxib ve aspirin gibi
Non steroidal antienflamatuar ilaglarin ekleme tedavisinde antipsikotik 6zellikleri randomize
kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir (Laan, Grobbee et al. 2010, Miiller, Riedel et al. 2014).
Literatiirde oksitadif stres sizofrenide artmis olabilecegi ve yada dogustan antioksidatif
mekanizmalarin bu hastalarda yetersiz olabilecegini vurgulayan calismalarda mevcuttur

(Maurer, Zierz et al. 2001, Srivastava, Barthwal et al. 2001).

2.7. SIZOFRENi VE METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom giderek yayiginlagan kadiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda yol
acan genetik ve cevresel faktdrler sonucu meydana gelen protombotik bir siirectir (Grundy

1998).



Sizofrenide metabolik sendrom sikligi % 37 olarak gosterilmistir (Heiskanen, Niskanen
et al. 2003). Antipsikotik kullanmamis sizofreni hastalarinda bile diabet riskinin yiiksek,
kardiyovaskiiler hastaliklara bagl oliimlerin ise hasta olmayan Kkisilerle kiyasla iki katindan
daha fazla oldugu bilinmektedir (Hennekens, Hennekens et al. 2005). Sizofreni ve psikoz
tablolarinin tip iki diyabet riski agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (Osby,

Olsson et al. 2014).

Antipsikotik ilaglarla tedavi kilo almaya, glukoz metabolizmasini1 bozmaya, tip 2 diabet
baslangici olusturmaya, metabolik sendrom gelistirmeye neden oldugu gosterilmistir (Haupt

and Newcomer 2001)

Statinler gibi bazi ilaglar atipsikotiklerin olusturduklart metabolik yan etkileri azaltmak
i¢in kullanilmig dislipidemi lizerine iyi gelmistir (Marc De Hert, Kalnicka et al. 2006). Hayvalar
tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda bir PPAR gama agonisti olan rosiglitazon glukoz ve
lipid seviylerini diisiirdiigli ancak insiilin iizerine etkisi olmadigi goézlenmistir. PPAR alfa
agonisti olan fenofibrati’n ise insiilin seviyelerini de iyilestirdigi belirlenmistir (Arulmozhi,
Dwyer et al. 2006). PPAR gama gen polimorfizm’i olanzapi’nin indiikledigi kilo alimi ile
iliskili olabilecegi yapilan bir ¢alismada bildirilmistir (Herken, Erdal et al. 2009). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma ise bu sonucu dogrulamamis (Staeker, Leucht etal. 2012) ve PPAR
gama ve PPAR alfa gen polimorfizm’i klozapin’in indiikledigi kilo alimu ile ilgisi olmadigini
gbsteren bir calisma yaymlanmistir (Kang, Lee et al. 2011). Ozellikle PPAR D’nin genetik
varyasyonunun sizofrenideki obezite ile iliskisi kurulmustur (Hu, Jia et al. 2006, Sun, Liu et al.

2008).



2.8. PEROKSiZOM PROLIFERATOR AKTIiVE EDILMIS

RESEPTORLER

Niikleer hormon reseptdr siiperfamilyasina dahil olan bu resptorler ligant bagiml
transkripsiyon faktorlerini ve spesifik DNA bdlgelerini etkilemektedir (Houseknecht, Cole et
al. 2002). Bu molekiiller lipid glukoz metabolizmasinda, inflamatuar yolaklar ve hiicre
diferansiyasyonunda gorev almaktadirlar. Periferik immun sistem hiicrelerinde ve beyinin

birgok bolgelerinde eksprese edilmektedir(Heneka and Landreth 2007, Kapadia, Yi et al. 2008).

Son galismalar gostermektedir ki, PPAR ailesi, 6zellikle de PPAR vy beyin fizyolojisinde
onemli rol almakta ve SSS’ ni ilgilendiren noéroinflamatuar rahatsizliklar i¢in potansiyel tedavi
secenekleri olusturmaktadir (Martinez-Gras, Pérez-Nievas et al. 2011). PPAR vy’nin
antiinflamatuar etkisi Alzheimer hastaligi ve Multple skleroz (MS) gibi birgok hastalik igin
olusturulmus hayvan modellerinde gosterilmistir (Feinstein 2003, Heneka and Landreth 2007,

Kapadia, Yi et al. 2008).

Laboratuvar ortaminda stres etkisi altinda birakilmis beyin tizerindeki oksidatif ve
inflamatuar baskiy1r hem yapay, hem de dogal PPAR vy agonistlerinin azalttigi gosterilmistir

(Garcia-Bueno, Madrigal et al. 2005).

Ozellikle COX derivelerinin; deoxyprostaglandins (D and J series, specially 15-deoxy-
PGJ2, 15d-PGJ2) antiinflamatuar etkilerini PPAR vy reseptorleri iizerinden
gostermektedirler(Forman, Chen et al. 1997). PPAR vy’ nin etkiledgi 6nemli inflamatuar marker

ise nuklear transkripsiyon faktor kappa B (NFkB)’dir (Garcia-Bueno, Caso et al. 2007).

Onceki ¢aligmalardan vurgulandigi iizere PPAR y’1in santral noronal néroprotektif
mediyator oldugu anlasilmaktadir (Galea, Heneka et al. 2003). Prefrontal korkteks ve bazal
nukleuslar sizofrenideki semptomatolojide dnemli rol almaktadir(Sorg, Manoliu et al. 2013,
Ursu, Kring et al. 2014). Bu iki alan 6zellikle PPAR o ve PPAR vy seviyelerinin yiiksek oldugu
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yerlerdir (Moreno, Farioli-Vecchioli et al. 2004). Simdiye kadar PPAR v agonistleri verilerek
sizofreni hastalar1 tizerinde yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (Rolland, Deguil et al. 2013).
Bir PPAR vy agonisti olan fenofibrat verilerek yapilan tek preklinik ¢alismada neonatal ratlarda
sizofreni benzeri semptomlarda gerileme gozlenmemistir (Rolland, Marche et al. 2012).
Sizofreni ile PPAR’larin direk genetik iliskisi gosterilememistir (Mathur, Law et al. 2009).
PPAR D’nin Cin popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada sizofreni ile iligkisi bulunmustur (Sun,
Liu et al. 2008). Son yillarda endokannabinoid sistem ile PPAR’lar arasindaki iliskiye vurgu
yapan c¢alismalar artmaktadir (Romano and Lograno 2012, Scuderi, Valenza et al. 2012).
Ozellikle PPAR alfa’ nm sizofrenlerdeki endokannabinoid sistemi aktive ettigi
diisiiniilmektedir (Costa, Squassina et al. 2013). iki yeni calismada, PPAR y agonisti olan
poliglitazunun NMDA agonistlerinin etkilerini bloke ettigini gosterilmistir (Salehi-Sadaghiani,

Javadi-Paydar et al. 2012, Costa, Squassina et al. 2013).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. ORNEKLEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri kliniginde yatan, DSM-IV-TR
tan1 Olgiitlerine gore sizofreni tanis1 almis, antipsikotik tedavisine direng gostermekte, ya da

daha 6nceden EKT tedavisine iyi yanit aldigi1 bilinen hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalar akut alevlenme ile Nisan 2014 —Haziran 2015 tarihleri arasinda servisimize
yatirtlmistir. Toplam 40 hasta calisma i¢in degerlendirilmistir. Dort tanesinin tanisi EKT
stirecinde degindirildigi icin (sizoaffektif bozukluk, psikotik depresyon, organik sebebe bagl
psikoz), 4 tanesinin EKT’ e bagh konfuzyon ve g¢esitli nedenlerle EKT tedavisinin
sonlandirilmasi sebebiyle ¢aligmadan gikarilmistir. Ancak bunlarin 32 tanesi ¢alisma igin uygun

kriterleri karsilamis ve serum 6rnekleri degerlendirilerek sonuclandirilmistir.

Tim katilimeilardan 4 ml serum 6rnegi alinarak bu 6rnekler hemen 3000 rpm de 10 dk
santrifiij edilip 2 ayr1 1,5’ luk epandorfda -80°e kaldirildi. Bu 6rnekler Human Peroksizom
Proliferatif Aktivator Gama Reseptor Aktivitesi kiti (Catalogue No. 201-12-1512) kullanilarak

Elisa yontemi ile 6lgiildii. Kitin sensivitesi 2,114 ng/ml, 6l¢iim aralig: 2,5 ila 720 ng/ml idi.

Tim katilmcilara Sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Her katilimciya
calisma hakkinda acik bilgi verilmis, aydinlatilmis onam formunu okumasi istenmistir. Tim
hastalara ise Pozitif ve Negatif sendrom o6lgegi, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

uygulanmigtir.
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Calismaya alinma olciitleri:
DSM-IV-TR tanm kriterlerine gore sizofreni tanis1 almis hastalar
18-60 yas arasinda olmak
En az ilkokul mezunu olmak

Arastirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra arastirmaya katilmay1

kabul etmis olmak
Katatonik sizofreni alt tipi ve sizofreni tedavisine yanit vermeyen sizofreni hastalari
Daha 6nce EKT tedavisine iyi yanit dykiisii
Hasta ve hasta yakinlariin EKT tercih etmesi
Cahsmadan dislanma Olgiitleri:
DSM-IV-TR Tani kriterine gore sizofreni haricinde 1. Eksen tanisinin olmasi

Mental retardasyon, kafa travmasi, norolojik hastalik, alkol ya da madde etkisi altinda

olmasi gibi kisinin kooperasyon ve biligsel fonksiyonlarini bozan durumlarin bulunmasi
Psikocerrahi veya baska bir beyin cerrahi girisim 6ykiisiiniin olmasi

Simdi veya gegmiste sistemik bir otoimmiin hastaliginin olmast

Saglikl1 kontrol grubunda 1. Derece akrabasinda sizofreni tanisi alan hasta olmasi

Son 6 ay iginde EKT yapilmis olmasi
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3.2. CALISMADA KULLANILAN GERECLER

3.2.1. EKT

Tim hastalara genel anestezi altinda haftada iki kez uygulanacak sekilde EKT
yapilmigtir. Klinigimizde rutin olarak EKT bilateral uygulanmaktadir. Hastalarimizin
tamamina elektrotlar bitemporal yerlestirilerek uygulanmistir. EKT uygulamasi sirasinda
anestezik ilag olarak propofol (1 mg/kg), kas gevsetici olarak stiksinil kolin (0,5 mg /kg) ve
oksijen verilmistir. Sabit, bifazik ve kisa atigli(puls) dalga formlu EKT cihazi kullanilmistir.
Elektrik sarjlar1 250-350 milicolomb arasinda ve akim 0.5 — 2.0 saniye sikliginda 550-800 mili
Amper araliginda ayarlanmistir. Uygun dozun ayarlanmasinda etkinlik ve yan etki kontrolii
dikkate alinmis, en diisiik elektrik uyarimi ile baslanarak nobet olusuncaya kadar sistematik
artinm yapilmistir. 20 saniyeden fazla siiren nobetler etkili olarak degerlendirilmistir. EKT
uygulamasi sabah saatlerinde yapilmis, hastalarin gece boyunca a¢ kalmalari istenmistir.
Konvulsiyon sirasinda ventilasyon devam ettigi i¢in kan basinci ve oksijen satiirasyonu her
nobet Oncesinde ve nobet sirasinda monitorize edilmistir. Hemsirelik hizmetleri ndbet

sonrasinda hasta kendine gelene kadar devam etmistir.

3.2.2. Sosyodemografik Veri Formu

Katilimcilarin 6zelliklerini ortaya c¢ikarmak amaciyla yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim diizeyi, meslek, hastaliklarinin ne kadar zamandir var oldugunu, son atak siirelerinin ne
kadar zaman oldugu, kullandigi ilaglari, yan etkileri sorgulamayi amaglayan bir formdur.(Ek-

1)

13



3.2.3. DSM-1V Eksen Tanilan I¢cin Yapilandirilmis Klinik Gériisme Olcegi

(SCID-I):

Birinci eksen ruhsal bozukluklariin tanilarinin konmasi ic¢in gelistirilmis bir klinik
goriisme yontemidir. Tiirk toplumunda uyarlama ve giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir(First,

Spitzer et al. 1997, Corapgioglu, Aydemir et al. 1999).
3.2.4. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi:

PANSS, sizofreninin pozitif ve negatif bulgularin1 degerlendirmede en sik kullanilan
Olgeklerden biridir. Kay ve ark. (Kay, Flszbein et al. 1987) tarafindan gelistirilen 30 maddelik
ve yedi puanli siddet degerlendirmesini igeren yari yapilandirilmis bir goriisme Olgegidir
olmakla, yedisi pozitif semptomlar alt 6l¢egine, yedisi negatif semptomlar alt 6lgegine ve geri
kalan on altis1 genel psikopatoloji alt 6l¢egine aittir. Tiirkge’ ye, Kostakoglu ve arkadaslari

(Kostakoglu, Batur et al. 1999) tarafindan uyarlanmistir.
3.2.6. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

Addington ve arkadaslari(Addington, Addington et al. 1993) tarafindan gelistirilmis
sizofreni hastalarinda depresyonu degerlendirmek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet
degisimini 6lgmeye yarayan, goriismecinin degerlendirdigi bir dlgektir. Toplam 9 maddeden
olusmakta, dortlii Likert tipi 6l¢iim saglamaktadir. Olgegin Tiirkce i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik
makalesinde kesme puaninin 11/12 olarak kabul edildigi belirtilmistir (Aydemir, Esen Danaci

et al. 2000).
3.3. ISTATIKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel verilerin degerlendirilmesinde bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 21 ile yapilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin

anlasilmas1 amaci ile Kolmogorov- Smirnov testi kullanilmistir. Farklar1 normal dagilima uyan
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iki 6l¢tim arasindaki farkin anlamliligini test ederken Paired Sample T test kullanildi. Normal
dagilima uymadiginda iki bagimli grup arasindaki fark incelenirken Wilcoxon Signed Ranks
Test kullanildi. Gruplar arasinda ki kesikli degiskenlerin dagilimini incelerken Ki kare testi
kullanildi. Pearson korelasyon analizi ile bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin
yonii ve glicti degerlendirildi. Sirali ve normal dagilima uymayan degiskenlerin korelasyon

incelenmesi igin Spearman sira korelasyonu kullanildi. Tiim karsilastirmalarda p<0.05 anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILER

Aragtirmaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
Sizofreni tanist konmus 32 hasta ve kontrol grubu olarak da herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
olmayan, birinci derece akrabalar1 arasinda psikiyatrik tani ve tedavi almis kimse bulunmayan

31 saglikli kisi dahil edildi.

Katilimcilarin yas ortalamasi 39.00+11.94 bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan anlamli fark gézlenmedi (p=0.254). Hasta grubunun yas ortalamas1 38.91£13.13 y1l
iken, kontrol grubunda bu deger 39.10+10.79 yil idi. Saglikli grupta on ii¢ olan kadin goniilli
orant %41,9 iken, on sekiz olan erkek goniillii oran1 %58,1 idi. Sizofreni hastalarinda ise bu
oran 16 kadin ile %50 idi (Sekil 3). Her iki grup cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlaml
fark gozlenmemisti (X?=0.412, p=0.521). Her iki grubu egitim durumlar1 agisindan
karsilagtirdigimizda ise hasta grubunun 9.72+03.48 y1l egitim aldigini, benzer sekilde saglikli
grubun ise 10.52+02.98 y1l egitim aldigimi goriilmiistiir. Her iki grubun egitim yili a¢isindan
aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir(p=0.110). Caligma durumu ise hasta grubuna 27
kisi calismiyorken (%84.4), 3 kisi calistyor ve iki kisi ise 6grenciligine devam ediyordu (Sekil
1). Saglikli kontrol grubunda ise 26 kisi (%83,9) calisiyorken % 16,1 galismiyordu. Calisma
durumu konusunda her iki grup anlamli fark gosteriyordu (X?=35.35, p<0.001).Hasta grubunda
10 kisi (%68,8) evli, 22 kisi (%31,3) bekard: (Sekil 2). Saglikli kontrol grubunda ise 15 kisi
(%48,4) evli, 16 kisi (%51,6) ise bekardi. Her iki grup arasinda anlamli fark gozlenmedi
(X?=1.932, p=0.165). Katilimcilarin aliskanliklar1 incelendiginde sigara kullanim1 hasta grupta
15 kisi (% 46,9), kullanmayan hasta sayisi ise 17 idi (%53,1) .Saglikli kontrol grubunda sigara
kullanim yaygmligi 17 kisi ile %54,8 iken, kullanmayan kisi sayis1 14 idi (%45,2). Sigara

kullanimi agisindan arasinda anlamli fark gozlenmedi (X?=0.400, p= 0.527). (Tablo 1)
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Tablo 1. Sosyodemografik Veriler

lyas(Y1l£SS) 38.91+13.13  39.10+10.79 0.254
2Cinsiyet(Kadin / Erkek) 16/18 13/18 0.521
'Egitim Durumu(Y1l£SS) 9.72+03.48 10.52+02.98 0.110
2Medeni Durumu (Evli/Bekar) 197 120 0.165

2Calisma Durumu(Calistyor /Calismiyor/Ogrenci) 3/27 /2 26 /5/0 <0.001*

2Sigara (Var/ Yok) 15/17 17/14 0.527

IStudent T Testi,, 2Ki Kare Testi

Hastalarin  klinik Ozellikleri incelendiginde ortalama hastalik baglangig yas1
27.03+11.20 y1l olarak hesaplandi. Son atak siirelerinin ortalamasi ise 2.33+1.06 ay idi. Toplam
yatis sayilariin ortalamasi 4.06+2.74 kez idi. Son yatig siiresinin ise 33.31+06.64 giin idi.
Hastalar ortalama 701.56+220.87 mg klorpromazin esdegeri dozda antipsikotik tedavi
almaktaydi. Hastalarin % 50’si (n=16) birincil ilag olarak klozapin, %25’i (n=8) risperidon, %
3,1°1 (n=1) amilsilpirid, % 12,5’i (n=4) olanzapin, %9,4’ti (n=3) haloperidol kullanmaktaydi.

(Sekil 4)
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Calisiyor
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Sekil 1. Hastalarin Calisma Durumu
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Sekil 2. Hastalarin Medeni Durumu
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m Kadin

M erkek

Sekil 3. Hastalarin Cinsiyeti

Olanzapin ™ Haloperidol
13% 9%

Amisulpirid

39 Klozapin

50%

Risperidon
25%

Sekil 4. Hastalarin kullandiklari ilaclar

Antikolinerjik ajan kullanimi hastalarin %53,1’inde (n=17) var iken, %46,9’unda
(n=15) yoktu. Hastalar ortalama 6.50+0.84 kez EKT uygulamas1 almisti. Soyge¢mis ozellikleri
incelendiginde hastalarin birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik orani %37.5(n=12)
olarak saptandi. Bunlarin 8’i sizofreni, 2’ bipolar bozukluk, 1°i depresyon, 1’i anksiyete

bozuklugu idi.(Tablo 2) (Sekil 4)
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Tablo 2. Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Ortalama Degerleri

Hastaligin Baslangi¢ Yasi(Y1l£SS)
Son Atak Siiresi(Ay+SS)
Toplam Yatis Sayisi£SS
Son Yatig Siiresi(Giin£SS)
Toplam EKT Seansi
Kullandiklar: flaclar
e Kilozapin
e Risperidion
e Amilsiilpirid
e Olanzapin
e Haloperidol
Toplam Klorpromazin Es Deger Dozu(mg+SS)
Antikolinerjik Ajan Kullanimi(Var / Yok)
Soygeemis Ozellikleri(Var / Yok)
e Sizofreni
e Bipolar
e Depresyon

e Anksiyete Bozuklugu

27.03£11.20
2.33+1.06
4.06+2.74

33.31+06.64
6.50+0.84

16

w »~ —

701.56+£220.87
17/15
12/20
8

2
1
1
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Sekil 5. Hasta ve Saghklh grup metabolik parametreler

Metabolik Sendrom (MetS) parametreleri (AKS, HDL, trigliserid, bel ¢evresi, tansiyon)
ve boy, kilo, BMI gibi diger parametreler saglikli ve hasta grubunda karsilastirildiginda anlaml
fark gozlenmemistir. Hasta grubunda MetS parametrelerini karsilayan kisi sayist 10 iken,
kontrol grubunda 13 kisi idi. Her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p= 0.378) (Tablo 3)(

Sekil 5).
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Tablo 3. Hastalarin ve Saghkh Grubunun Metabolik Ozellikleri

'Boy cm 164.56+£22.67 170.83+07.08 0.341
Kilo kg 82.68+28.25 76.32+14.24 0.783
1Bel Cevresi cm 93.03£12.19  92.45+15.57 0.989
BMI indeksi cm?kg  27.00+£07.13  26.06:04.84 0.710
HDL mo/dl  45.93+11.37 45.58+09.82  0.879
TG mg/dl  139.15+78.30 153.41+81.37 0.328
TAKS mg/dl  85.18+37.76  84.58+34.52  0.901
ISistolik kan basimci mmHg 12031x11.97 119.67+12.97 0.959
!Diastolik kan basinci mmHg  75.93+08.74  74.51+08.09  0.642
2Metabolik send (Var /Y 0k) 10/22 13/18 0.378

IMann-Whitney U test, 2Ki Kare test

Hasta grubu EKT oncesi ve EKT sonrasi klinik 6lcekler ile degerlendirildiginde;
Toplam PANNS skoru, Pozitif belirtiler Skoru, Negatif belirtiler Skoru, Genel psikopatoloji
Skoru, Calgary depresyon Skoru agisindan anlamli diizelme gostermekteydi. Calgary

Depresyon 6l¢egi EKT Oncesi sizofreni hastalarinda ortalama 1.35+02.24 idi.
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Tablo 4. Hastalarin EKT Oncesi ve Sonrasi Klinik Olgekler ile Degerlendirilmesi

EKT Oncesi EKT Sonrasi P
n=32 n=32

ortalama+SS ortalama+SS
'PANNS Toplam Skoru 101.65+14.53 59.55+18.24 <0.001
Pozitif Belirtiler Skoru 28.45+05.92 13.10+04.442 <0.001
!Negatif Belirtiler Skoru 25.55+07.33 16.90+07.28 <0.001
1Genel Psikopatoloji Olcegi 47.65+08.58 29.89+08.64 <0.001
1Calgari Depresyon Skoru 1.35+02.24 0.26:08.81 0.001

Paired samples T test

Hastalarin EKT 6ncesi ve sonrasi PPAR vy diizeyleri karsilastirildiginda hastalarin EK'T
Oncesi ortalama PPAR vy diizeyi 157,08+153,00 ng/ ml, EKT sonrasi ortalamal53,41+155,07
ng/ ml idi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,092).

Tablo 5. PPAR y degerlerinin EKT oncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

_ 157,08+153,00 153,41+155,01 0,092

Wilcoxon signed ranks test

Hasta ve saglikli grup karsilastirildiginda PPAR vy hastalarin 157,08+£153,00 ng/ ml,
saglikl grubun ise 178,56+175,71. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (p=0,417).
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Sekil 7. Sizofreni Hastalarinda EKT sonrasi1 PPAR vy diizeyi
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Sekil 8. Kontrol grubunda PPAR v diizeyi

Tablo 6. PPAR 7y degerlerinin hasta ve saghkh grupta karsilagtirilmasi

157,08+153,00 178,56+175,71 0,826

Mann Whitney U testi

Hastalarin serum PPAR y diizeylerinin metabolik 06zelliklerle korelasyonu

gbzlenmemistir. (Tablo 7)

Tablo 7. PPAR vy degerlerinin metabolik 6zellikler ile iliskisi.

PPAR Y ro=0.212 ro=0.086 ro=0.047 r,=0.336 ro=0.038 ro=0.023
(ng/ ml) p=0.245 p=0.639 p=0.794 p=0.060 p=0.836 p=0.901

Spearman’in bagint1 analizi testi kullanild.
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Hastalarin serum PPAR vy diizeylerinin hastalik 6zelliklerle iliskisi gozlenmemis olup
EKT sonrast PPAR vy aktivitesinin hastalik yasi ile korele oldugu gozlenmistir (r , = 0.482,

p=0.005).

Tablo 8. PPAR vy degerlerinin hastalik 6zellikleri ile iliskisi.

EKT 6ncesi ro=0.239 ro=0.170 ro=0.020 ro=0.066
PPAR y p=0.188 p=0.351 p=0.914 p=0.723
(ng/ ml)

EKT sonrasi ro=0.482 ro=0.053 ro=0.027 ro=0.154
PPAR y p=0.005* p=0.772 p=0.882 p=0.409
(ng/ ml)

Spearman’in baginti analizi testi kullanildi.

Eger hasta ve kontrol grubundaki metabolik sendrom parametrelerini tasiyan
katilimcilar1 serum PPAR vy diizeyleri lizerinde karsilagtirirsak; hasta grupta (n=10) ortalama
172.03+168.83, kontrol grubunda ortalama 184.78+167.80 idi. iki grup arasinda anlamli fark

yoktu (p= 0,308).

Katilimcilar arasindan metabolik sendrom 6zellikleri tasiyanlar dislanirsa ve serum
PPAR vy diizeyleri karsilastirilirsa; hasta grupta (n=22) ortalama 150.28+148.94, kontrol

grubunda (n=18) ortalama 174.07+185.89 idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Sagliklt grubun ortalama serum PPAR vy diizeyleri (178,56£175,71) ile sizofreni
hastalarinin EKT sonrasi ortalama serum PPAR vy diizeyleri (153,41+155,01) arasinda anlaml

fark gozlenmemistir (p=0.316).
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S. TARTISMA

Bu aragtirma sizofreni hastalarinin serum PPAR vy diizeylerini ve EKT sonras1 erken
donemde nasil etkilendigini arastirmigtir. PPAR y’nin transkripsiyon faktorleriyle dolayli
etkilesimi araciligryla potent bir anti-inflamatuar ajan gibi davranmasi yag ve glukoz
metabolizmasi tizerine olan etkileri (Kliewer, Lenhard et al. 1995, Schopfer, Lin et al. 2005) bu
molekiiliin sizofreni etiyolojisi ve/veya sizofrenideki metabolik diizensizliklerle iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

PPAR v aktivitesinin beyindeki inflamatuar siireclere olan bu potansiyel etkisi sizofreni
hastalarinda nasil bir etki olusturacagimi diisiindiirmiis, 6zellikle de PPAR vy agonistlerinin
tedavi edici olabilecegi tezini ortaya atilmasina sebep olmustur (Kirkpatrick and Miller 2013).
PPAR alfa agonistlerinin dopaminerjik noronlar iizerinde direk rol aldigi bunun antipsikotik

etkinligini agikladig1 varsayilmistir (Melis, Carta et al. 2010).

Yine endokannabinoid sistem tizerine etkisi olan PPAR alfa’nin sizofreni hassasiyetinde
rol alan endokonobinoid sistemle iliskisi dikkat ¢ekmistir (Romano and Lograno 2012, Scuderi,
Valenza et al. 2012). PPAR vy agonisti pioglitazonun NMDAR agonistlerini bloke ettigini
gosteren g¢aligmalar ise glutamaterjik sistem ile iliskiye vurgu yapmaktadir. Glutamaterjik
sistem sizofrenideki biligsel semptomlarla ve hayvan modellerindeki psikotik semptomlarla

iliskide 6nemlidir. Ancak bu iligkileri heniiz net bir sekilde ortaya koyan ¢alisma olmamustir.

Bir PPAR agonisti olan fenofibratin sizofreni semptomlarini deneysel hayvan
modellerinde geri dondiirdiigiine dair kanitlar disinda bu konu calisilmamistir. Bu ¢alismada
hayvan deneylerinde kullanilan irkilme refleksinin prepulse inhibisyonu (PPI) sizofreni
semptomlari ile iligkilendirilmis, neonatal dénemdeki siganlarda beyinlerinde olusturulan
lezyonlara bagli PPI anomaliliklerinin fenofibrat ile geri doniistiirildiigii belirlenmistir (Braff

2010).
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Martinez-Gras ve ark. yaptig1 2011 yilindaki bir ¢alismada 32 paranoid tipte erkek
sizofreni hastasinda, saglikli kontrollere gore PPAR vy diizeylerinin daha diisiik oldugunu ve
bunun sizofrenideki antiinflamatuar yetersizlikle iliskili oldugunu 6ne siirmistiir (Martinez-
Gras, Pérez-Nievas et al. 2011). Bu iliskinin genetik temeli oldugu konusunda farkli sonuglar

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Mathur, Law et al. 2009).

PPAR vy exprese edildigi yerleri biiyiik bir boliimiinii periferik immun hiicreleri ve beyin
olusturmaktadir (Heneka and Landreth 2007). PPAR’lar (6zellikle PPAR vy) beyindeki
iflamasyonla ve oksidatif stresle iliskilendiren bir¢ok ¢alisma olmustur (Garcia-Bueno,
Madrigal et al. 2005). Martinez-Gras ve ark. yaptigi ¢alismada ozellikle periferik immiin
hiicreler santrifiij edilerek PPAR vy ekpresyonu bu hiicrelerde bakilmis. Periferik immiin
hiicereler inlflamasyon ile ilgili patolojilerle daha kolay iliskilendirilebilecek doku
bolgelerindendir. Ancak bizim ¢aligmamiz serum PPAR vy diizeyin 6l¢miis ve degerlendirmistir.
Asil etkisini beyin dokusunda ki néroinflamasyon iizerine yapan PPAR vy igin serum diizeyini
incelemek calismamiz i¢in dez avantaj olusturmaktadir. PPAR vy diizeyinin saglikli grup ile

hasta grubu arasinda farkli bulamamizin nedenlerinden biriside bu konu sayilabilir.

EKT’in etki mekanizmast halen bilinmemektedir. Cesitli goriisler olan bu alanda
inflamasyon mediyatérleri arastirilmistir. Ozellikle NK hiicreleri {izerine odaklanan ¢alismalar
bu hiicrelerin sayisinin EKT ile beraber arttigin1 (Albrecht, Helderman et al. 1985, Fischler,
Bocken et al. 1992, Kronfol, Nair et al. 2002), IL-6 aktivitesinin tek uygulama ile yiikseldigini
(Kronfol, Lemay et al. 1990), gostermistir. Tek sefer EKT uygulamasi ile 3 saat boyunca
inflamatuar markerlerin yiikseldigini ve 24. Saatte eski haline dondiikleri yapilan bir ¢alismada

belirlenmistir (Lehtiméki, Kerdnen et al. 2008).

Calismamiz sizofreni hastalarindaki EKT tedavisi ile PPAR vy aktivitesini

iliskilendirmeye calisan ilk ¢alismadir.
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Calismamizda serum PPAR vy diizeyleri EKT 6nce hasta grubunda 157,08+153,00 ng/ml
EKT sonrasi hasta grubunda 153,41+155,01 ng/ml kontrol grubunda ise 178,56+175,71 ng/ml
olarak bulunmustur. Calismamizin en énemli bulgular1 EKT ile sizofreni hastalarinda Serum
PPAR vy diizeyinin degismemesi ve kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunamamasiydi. Bir diger bulgumuz ise saglikli grubun ortalama serum PPAR v diizeyleri
(178,56+175,71) ile sizofreni hastalarinin EKT sonrasi ortalama serum PPAR vy diizeyleri

(153,41+155,01) arasinda anlaml fark géstermemis olmasiydi.

Durak ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 sadece erkek hastalardan olusan antipsikotik
tedaviyi birakip psikotik alevlenme yasayan hastalarin serum PPAR vy diizeylerinin saglikli

kontrollerle bizim bulgularimiza uyumlu olarak farkli bulmamistir (Durak ve ark. 2014)

Daha once Martinez-Gras ve ark. yaptigi 2012 deki g¢alismada anlamli farklilik
gozlenmistir. Burda bizim ¢alismamizdan en biiyiik farklilig1 bizim hastalarimizin birgogu uzun
yillardir tedavi gormekte olup, tedaviye direncliydiler. Kronik hastalifin ve kronik hastalik
tizerine binen alevlenmenin antiinflamatuar ve antioksidan sistemi tiiketmis olabilecegi, EKT
ile klinik diizelme gozlense bile bu diizelmenin olasilikla tedaviye direngli olmayan sizofreni
hastalarina gore daha az oldugu ve bu nedenlerle PPAR diizeyinin anlamli olarak ytikselemedigi
diistintilebilir. Ek olarak EKT’ nin antioksidayonu diizeltmedigini gdsteren yayinlar vardir
(ViR1T, Dalkilic et al. 2010, Kartalci, Karabulut et al. 2011, Kalelioglu, Genc et al. 2014). Bazi
yayinlarda ise EKT’nin inflamasyon f{izerine etkilerinin olmadigi vurgulanmaktadir (Giltay,

Kho et al. 2008).

Hatlarimiza uyguladigimiz Calgary depreyon o6l¢egi EKT Oncesi donemde bile
oratalama 1.35+02.24 diizeyinde Ol¢iilmiistii. Sizofrenideki depresif semptomlar1 6lgmek i¢in

kullilan bu 6l¢egin Tiirk¢e formu i¢in kullanilan kesme puani 11-12° dir. Goriildiigii iizere
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hastalarimizin depresif 6zellikler gostermemekteydi. Bu yiizden hastalarda goriilen klinik
diizelme EKT’ nin antidepresan etkisi ile agiklanamaz. EKT nin etki mekanizmasini arastiran
calismalarin ¢ogunlugu depresyon ve bipolar bozuklugu olan hastalardaki antidepresan
etkinliginin incelenmesi lizerinedir. Bizim caligmamizda farkli olarak antipsikotik etkinlik
incelenmistir. EKT’ nin antipsikotik etkinligini de vurgulandigi ila¢ kullanilmadan yapilan
daha fazla ¢alismaya ihtiyac¢ vardir. Ancak bunun i¢in en biiyiik kisithilik EKT uygulamasinin

sizofreni hastalarinda sadece tedaviye direngli grupta 6nerilmesidir (Fink and Sackeim 1996).

Antipsikotik ilaglarin metabolik yan etkileri vardir, glukoz ve lipid parametreleri
tizerindeki olumsuz etkileri gibi. Bazi hastalarda ciddi kilo alimina (Meyer, Davis et al. 2008,
Roerig, Steffen et al. 2011) hatta diabete sebep olma riskleri gosterilmistir (Gianfrancesco,

Grogg et al. 2002).

Hasta grubu calismaya dahil edildigi sirada antipsikotik tedavi almay1 siirdiirmekteydi.
Bu durumun metabolik parametreler iizerine olumsuz etkileri ve hasta grubu ile saglikli grup
arasindaki olasi farki engellemis ve olasi bir dezavantaj olusturmustu. Bu sebep yiiziinden direk

sizofreni hastalar1 ile PPAR vy diizeyleri arasinda saglikli bir iliski kurulmasi da zorlagmustir.

Genetik ¢aligmalarin bir kisminda PPAR 1y diizeyleri ile metabolik parametreler arasinda
iliski olmadig1 bizim ¢alismamiza benzer sekilde gosterilmistir (Arulmozhi, Dwyer et al. 2006,
Roerig, Steffen et al. 2011). Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom siklig1 yaklasik {igte bir
oraninda olmasi (Heiskanen, Niskanen et al. 2003) bizim ¢alismamizda ki sizofreni ve kontrol
grubunda igerisinde benzer oranda metabolik sendromlu katilimci ile ¢alismamiz sizofrenin
gercek evreni icin daha uygun olmustur. Metabolik sendromu olan katilimcilar dislandiginda
bile serum PPAR vy seviyeleri gruplar arasinda farkli géziikkmemekteydi. Bu anlamda metS

parametreleri ile iliskili ¢tkmayan serum PPAR vy diizeyleri literatiirle uyumlu niteliktedir.

Calismamizin kisithiliklarindan biride hastalarin serum PPAR y diizeylerinin sadece
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akut etkilerinin incelenmesidir. Bu nedenle uzun donem takip ¢alismalarina da ihtiya¢ vardir.
EKT tedavisi almayan bir grubunda eklenmesi sadece antipsikotik tedavinin etkinliginin

gbzlenmesi bulgularimizi daha anlamli kilabilirdi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alisma sizofreni hastalarinda EKT’ nin serum PPAR 1y aktivitesi lizerine etkisini

incelemistir.

PPAR vy aktivitesi inflamatuar siireglerde rolii olan beyin dokusunda bulunan bir

molekiildiir.

Bu ¢alismada:
o EKT 06ncesi ve sonrast serum PPAR vy aktivitesi arasinda fark olmadigi,
o Hasta ve saglikli grupta Serum PPAR v aktivitesi arasinda fark olmadig,

o Hastalarin metabolik ozellikleri ile PPAR vy aktivitesi arasinda korelasyon

olmadig,

o Hastalarin klinik 06zellikleri ile PPAR vy aktivitesinin 1iligskisi olmadigi

gozlenmistir.

Bu ¢alisma sizofreni hastalarinin etyolojisinde katkis1 oldugu diisiiniilen PPAR y’nin

herhangi bir rolii olmadigini,
EKT’ nin serum PPAR vy diizeylerine hig¢ etkisi olmadigini gdstermektedir.

Hasta ve saglikli grup arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan fark yoktur. Bu

calismamizin avantajli yonlerindendir.

Calismamizin kisith yonleri bulunmaktadir. Biitiin hastalara antipsikotik tedavi altinda
giiclendirme tedavisi olarak EKT uygulanmis bu yiizden de antpsikotik ilaglarin PPAR

vy diizeyleri lizerindeki olasi etkisi dislanamamuistir.
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Calismamizdaki sizofreni grubu tedaviye direngli sizofreni hastalarindan olugsmaktaydi,
bu genel sizofreni evrenini kapsamadigi gibi, direngli sizofreni hastalarindaki PPAR y

diizeylerine olasi etkileri vardi.

EKT nin sizofreni hastalarindaki PPAR vy diizeylerine olas1 etkileri inceleyecek daha

ilag naif, daha genis hasta gruplarina ihtiya¢ vardir.

Sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom sikliginin yiiksek olmasi bunun iizerine

etkisi oldugu diisliniilen PPAR ailesinin daha fazla ¢alisilmasini gerektirmektedir.

Bu calisma tedaviye direngli sizofreni bireylerde ilk EKT ve serum PPAR vy iligkisini

irdeleyen ilk ¢alisma oldugu i¢in bulgular dikkatlice yorumlanmalidir.
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8. EKLER

EK 1. POZITIiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS)

Pozitif Belirtiler Olcegi (P )

P1 Sanrilar

P2 Diisiince daginiklig

P3 Varsanilar

P4 Tagkinlik

P5 Biiyiikliik duygular

P6 Siiphecilik/kotiiliik gorme

P7 Diismanca tutum
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Negatif Belirtiler Olcegi (P )

N1 Duygulanimda kiintlesme

N2 Duygusal i¢egekilme

N3 iliski kurmada giicliik

N4 Pasif bicimde kendini toplumdan ¢ekme

N5 Soyut diigiinme gligligii

N6  Konugmanin
akiciliginin kaybi

kendiliginden  ve

N7 stereotipik diisiinme
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Genel Psikopatoloji Olcegi (G )

G1 Bedensel kaygi

G2 Anksiyete

G3 Sugluluk duygular

G4 Gerginlik

G5 Manyerizm ve viicut durusu

G6 Depresyon

G7 Motor yavaglama

G8 Isbirligi kuramama

(G9 Olagandis diisiince igerigi

G10 Yonetim bozuklugu

G11 Dikkat azalmasi

G12 Yargilama ve i¢gorii eksikligi

G13 irade bozuklugu

G14 Diirtii kontrolsiizligii

G15 Zihinsel asir1 ugras

G16 Aktif bicimde sosyal kaginma
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PANSS POZITIF SEMPTOM TOPLAMI
PANSS NEGATIF SEMPTOM TOPLAMI

PANSS GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAMI

PANSS GENEL TOPLAM




EK 2. CALGARY SiZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1)Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz?
Yeterince neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asir1 ¢okkiin ya da tiziintiilii miiydiiniiz?

Son iki hafta icinde her giin ne kadar siklikta kendinizi (KENDI KELIMELERI) hissediyorsunuz? Giin

boyu?
0. Yok
1. Hafif: Soruldugunda biraz iiziintii ya da giivensizlik ifade eder

2.0rta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisinda siiren belirgin ¢okkiin duygu durum: Her

gun var

3. Siddetli: Her giin zamanin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve toplumsal islevselligi

etkileyen belirgin ¢okkiin duygu durum
2) Umutsuzluk : Geleceginizi nasil gériiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek var mi1?

Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu goriiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi, yoksa hala ¢aba gostermek

i¢in neden var m1?
0.Yok

1.Hafif: Son iki hafta boyunca bazi zamanlar umutsuzluga kapilmis ama hala gelecek i¢in belli diizeyde

umut tagryor

2. Orta: Son iki hafta boyunca 1srarli, orta diizeyde umutsuzluk duygusu Islerin daha iyiye gidebilecegi

konusunda ikna edebiliyor
3. Siddetli: Israrh ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu
3) Degersizlik duygusu: Baska insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi nasil gériiyorsunuz?

Kendinizi baska insanlardan daha m1 iyi, daha mi1 kétii, yoksa yaklasik ayni diizeyde mi goriiyorsunuz?
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Kendinizi baskalarindan asagida ya da hatta degersiz mi hissediyorsunuz?
0.Yok

1.Hafif: Kismen asagilik duygusu var, degersizlik duygusu diizeyine ulasmiyor
2.0rta: Kisi kendini degersiz hissediyor, ama zamanin yarisindan azinda

3.Siddetli: Kisi zamanin yarisindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor Oyle olmadigi konusunda

ikna edilebiliyor

4) Suglulukla lgili Almma Diisiinceleri: Bu konuda itham edildiginiz ya da hatta haksiz yere
suclandiginiz duygusuna kapildiniz mi1? Hangi konuda? (Dogrulanabilir itham ya da suglamalar1 dahil

etmeyin. Sugluluk sanrilar dislayin)

0.Yok

1.Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda hisseder ama suglu hissetmez

2.Orta: itham altinda olduguna dair 1srarli duygular ve/veya ara sira suglu olduguna dair duygular
3.Siddetli: Suglu olduguna dair 1srarli duygular. Ikna edilmeye calisinca, dyle olmadigini kabul eder

5)Patolojik Sugluluk: Gegmiste yapmis olabileceginiz 6nemsiz seylerden dolay1 kendinizi kabahatli

bulma egiliminde misiniz?
Bu konuyla bu derecede ugragmay1 hakkettiginizi diistiniiyor musunuz?

0.Yok

1.Hafif: Kisi bazen bazi1 kiigiik kabahatler konusunda olmasi1 gerekenden fazla sugluluk duyar, ama bu,

zamanin yarisindan azini alir

2. Orta: Kisi cogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda) 6nemini abarttigi gegmis eylemleri konusunda

sucluluk duyar

3. Siddetli: Kisi ¢ogu zaman kotii giden her sey icin, hatta kendi hatasi olmasa bile kendini kabahatli

hisseder
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6) Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu ¢okkiinliigiin gliniin

belli bir zamaninda daha kotiilestigini fark ettiniz mi?

0.Yok: Depresyon yok

1.Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degiskenlik yok

2.0rta: Depresyonun sabahlar1 koétiilestigi kendiliginden belirtilir

3. Siddetli: Sabahlar1 belirgin bicimde daha kotii olan ve islevselligin bozuldugu depresyon aksamlari

diizelir
7) Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha m1 erken uyaniyorsunuz? Bu, haftada ka¢ kez oluyor?
0.Yok: Erken uyanma yok

1.Hafif: Ara sira (en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan en az 1 saat 6nce

uyantyor
2.0rta: Cogunlukla (en ¢ok haftada bes kez) olagan ya da gerekli zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor
3.Siddetli: Her giin uyanma zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor

8) Oz kiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigini hissediyor musunuz? Yasaminiza son vermek hig

i¢inizden ¢egti mi?

Kendinize ne yapabileceginizi diisiindiiniiz? Gergekten denediniz mi?

0.Yok

1.Hafif: Siklikla keske 6lmiis olsaydim bigiminde diisiinceler ya da ara sira 6z kiyim diisiinceleri
2.0rta: Uzerine ugrasilmis 6z kiyim tasaris1 ama girisiminde bulunmamistir

3.Siddetli: Agik¢a 6liimle sonuglanmak iizere hazirlanmig 6z kiyim girisimi (0rn. sans eseri fark edilme

ya da etkisiz yontem)

9) Gozlenen Depresyon: Tiim goriisme boyunca goriismecinin gozlemlerine dayanir.
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Gorligmedeuygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu bu gozlem i¢in

gerekli bilgiyi saglayabilir.

0.Yok

1.Hafif: Goriigmenin belirgin olarak yansiz konusmalarini igeren boliimlerinde bile kisi iizglin ya da

kederli goriinmektedir

2.0rta: Kisi goriisme boyunca sikkin, tekdiize bir ses tonuyla iizgiin ve kederli gériinmektedir ve bazen

aglar ya da aglamakli olur

3. Siddetli: Kisi sikint1 veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢ geker ve agikca aglar

ya da kisi 1srarl1 olarak 1stiraptan donakalmig durumdadir ancak goriismeci depresyonun var oldugundan

emindir.
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EK 3. SOSYODEMOGRAFIK VERI VE KLIiNiK TAKiP FORMU

Dosya no:

Yatis Tarihi: Cikis Tarihi:

Adi- Soyadi:

Cinsiyet: Yas:
Telefon:
Medeni Durum: 1) Evli  2) Bekar 3) Bosanmig  4) Dul S)diger
Cocuk: 1) Var 2) Yok
Egitim Durumu: 1) Yok 2)ilkokul  3) Ortaokul  4)Lise 5)
Universite
Calisabilirlik: 1) Calistyor/6grenci 2) Emekli (malulen....... /emeKli........ )
3) Issiz 4) Calisamiyor

Asagida kodlanmis hastaliklarin akrabalarda varhik durumu:

1)BABA: 1) BPB 2) Sizofreni 3) UP Depresyon 4) Distimi  5) Siklotimi

Alkol Kullanimi ~ 7) Madde Kullanimi1  8) intihar girisimi 9)
Anksiyete bozuklugu
10) Yeme bozuklugu 11) Diger

2) ANNE: 1) BPB 2) Sizofreni 3) UP Depresyon 4) Distimi  5) Siklotimi
6) Alkol Kullanimi1  7) Madde Kullanimi 8) Intihar girisimi

9) Anksiyete bozuklugu 10) Yeme bozuklugu 11) Diger



3) KARDESLER: 1) BPB 2) Sizofreni 3) UP Depresyon 4) Distimi
5) Siklotim 6) Alkol Kullamimi 7) PAM Kullaninu 8) Intihar girisimi 9)

Anksiyete bozuklugu 10) Yeme bozuklugu 11) Diger

9. Asagida kodlanmis hastaliklarin akrabalarda varhk durumu:

1)ANNE

1) Diabetes mellitus 2) Tiroid bezi islev bozuklugu 3) Paratiroid bezi islev bozuklugu
4) Hiperlipidemi  5) Koroner arter hastaligt  6) Cushing

2)BABA

1) Diabetes mellitus  2) Tiroid bezi islev bozuklugu 3) Paratiroid bezi islev bozuklugu
4) Hiperlipidemi  5) Koroner arter hastaligt  6) Cushing

3)KARDES

1) Diabetes mellitus  2) Tiroid bezi islev bozuklugu 3) Paratiroid bezi islev bozuklugu

4) Hiperlipidemi  5) Koroner arter hastaligit  6) Cushing

10. Ahskanliklar:

1) Sigara 2) Alkol 3) Madde 4) Yok

11. Psikiyatrik hastalik siiresi:

12. Baslangi¢c yast: ....................
13. Ik tedavi yasi: ..............

14. EPS Oykiisii:

1Yok 2)Var 3) Bilinmiyor

15. Toplam hastaneye yatis sayisi: ...................

49



16. Intihar girisimi varsa sekli:

1) As1 2) Tlag 3) Kesici alet 4) Atesli silah

5) Arag Oniine atlama 6) Yiiksekten atlama 7) Diger

17. Hastaneye yatisindan 6nce almakta oldugu sagaltim ve dozlari:

18. Gecmisteki tedavi uygulamalari:

1) EKT 2) EKT+Farmakoterapi 3) Farmokaterapi

19. EKT seans sayisi: toplam EKT nobet siiresi (saniye):
20. Baslangi¢c ve EKT sonrasi psikometrik degerlendirme:

Panss Skoru: ........
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EK 4. BILGILENDIRILMIS HASTA ONAM FORMU

1) Sizofreni Hastalarinda EKT Oncesi ve Sonrasi Peroksizom Proliferatif
AKkitvator(PPAR) I' Reseptor Aktivitesinin Karsilastirilmasi baslikli tez calismasi olarak
planlanmustir.

2) Bu calismada EKT uygulanan sizofreni hastalarina PPAR I' Reseptor Aktivitesinin
incelenmesi amag¢lanmistir

3) Bu calismada direngli sizofreni hastalarinda uygulanan rutin bir tedavi bi¢gimi olan EKT
tedavisi uygulanmustir.

4) Toplum igerisinde yapilan tiim bilimsel arastirmalarda gerekli, bazi kimlik ve
sosyoekonomik durumla ilgili bilgiler, ayr1 bir soru formunda sorulacaktir.

5) Arastirma i¢in sizden herhangi bir maddi talepte bulunulmadig: gibi saglik glivencenize de
higbir maddi kiilfet yiiklememektedir.

6) Bu aragtirmada deneysel islemler uygulanmamaktadir.

7) Bu ¢alismadan beklenen yararlar olmakla birlikte ¢alismaya katilan goniilliiler agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar yoktur.

8) Yukarida belirtilenler disinda goniilliiye uygulanacak alternatif yontemler veya tedavi semasi
bulunmamaktadir.

9) Bu aragtimaya katilmak istege baglidir ve goniillii kisiler istedigi zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirrma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkii kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan gekilebilir.

10) Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
goniilliinlin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilecektir. Ancak bu

bilgiler gizli tutulacak, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillii
veya yasal temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis olacaktir.

11) Tlgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna aciklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin
kimligi gizli kalacaktir.

12) Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi zamaninda
bilgilendirilecektir.

13) Goniilliiniin aragtirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi
bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa gecebilecegi kisiler ile
bunlara giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numara bilgileri verilecektir.
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14) Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayist 60' dir.

15) Arastirmaya Ozel olarak sizden biyolojik materyal alinacaktir bu 6rnek ancak rutin
tetkikleriniz i¢in alinan kan 6rneginden 4 cc kadari ayr1 bir tlipe alinacak ve sonradan ¢aligilmak
tizere saklanacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Sizofreni Hastalarinda EKT Oncesi ve Sonras1 Peroksizom Proliferatif Akitvator(PPAR)
I' Reseptor Aktivitesinin Karsilastirilmasi.

isimli tez caligmasina higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul
ediyorum.

Tarih:

Gontilli Adi Soyadi:
Imza:

Goniilli yakini/ yasal temsilcisi Adi1 Soyadi:
Imza:

Agiklama yapan doktorun Adi Soyadi:
Imza:

Olur islemine tanik olan kiginin Ad1 Soyadt:
Imza:
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