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II1I. OZET

SEMPTOMATIK REMiSYONDA OLAN VE OLMAYAN SiZOAFFEKTIF
BOZUKLUK HASTALARINDA UROTENSIN 2 DUZEYLERININ
OKSIDATIF METABOLIZMANIN VE OKSIDATIF DNA HASARININ
INCELENMESI

Dr. Osman Hasan Tahsin Kilig
Uzmanlik Tezi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Feridun Biilbiil
Ekim 2014, 65 sayfa

Amag: Bu calismada sizoaffektif bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizmay1
oksidatif DNA hasarini ve iirotensin 2 diizeylerini semptomatik remisyonda olma ve
olmama durumlarina gére incelemeyi amagladik.

Yontem: DSM-IV TR’ ye gore sizoaffektif bozukluk iki uglu tip tanisi konulan
remisyonda olan ve olmayan 27’ ser toplam 54 hasta ile 27 saglikli kontrol ¢alismaya
alindi. Serum total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), iirotensin 2
(UTS-2), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHAG) diizeyleri ol¢iimii ve oksidatif stres
indeksi (OSI) hesaplanmasi1 Gaziantep Universitesi Biyokimya laboratuvarinda yapildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasmda TOS, OSI, 8-OHdG diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken, sizoaftektif bozukluk hastalarmin TAS ve
UTS-2 diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi. Ayrica semptomatik
remisyonda olan ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarinin TAS ve UTS-2 degerleri
ayr1 ayr1 kontrollere kiyasla diisiik saptandi. Semptomatik remisyonda olan ve olmayan
sizoaffektif bozukluk hastalar1 arasmnda TAS, TOS, OSI, 8-OHdG ve UTS-2 diizeyleri

acisindan istatisksel anlamli farklilik saptanmadi.
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Sonug: Sizoaffektif bozukluk hastalarinda antioksidan savunma sistemlerinde bozukluk
vardrr. Immiinolojik, hormonal, oksidatif sistemlere etkili olan UTS-2 ve antioksidan
sistemlerdeki yetersizlik sizoaffektif bozukluk etiyopatogenizinde rol aliyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sizoaffektif bozukluk, Urotensin 2, oksidatif DNA hasary,

oksidatif stres.
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IV. ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF UROTENSIN 2 LEVEL OXIDATIVE
METABOLISM AND OXIDATIVE DNA DAMAGE IN SCHIZOAFFECTIVE
PATIENTS IN SYMPTOMATIC REMISSION AND

NOT IN SYMPTOMATIC REMISSION

Dr. Osman Hasan Tahsin Kilig
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Dog. Dr. Feridun Biilbiil
December 2014, 65 sayfa

Aim: In this study we aimed to investigate oxidative metabolism, oxidative DNA
damage and level of Urotensin 2 in schizoaffective patients according to the patients’
conditions whether they are in symptomatic remission or not.

Method: 54 patients with schizoaffective disorder according to DSM-IV-TR and 27
healthy volunteers were included. 27 of these schizoaffective disorder patients were in
symptomatic remission and 27 of them were not. Serum 8-hydroxideoxiguanosine (8-
OHdG), Total Antioxidant Level (TAS), Total Oxidant Level (TOS), Urotensin 2 Level
(UTS-2) evaluation and Oxidative Stress Index (OSI) calculation were conducted in
Gaziantep University Biochemical Laboratory.

Results: There were no significant differences between patient and control groups in
terms of TOS, OSI and 8-OHdG levels. TAS and UTS-2 levels of schizoaffective
disorder patients were found to be significant lower than controls. In addition, TAS and
UTS-2 levels were found to be lower in schizoaffective disorder patients who were both
in symptomatic remission and not in symptomatic remission than control group. There
were no significant differences between patients in symptomatic remission and not in
symptomatic remission in terms of TOS, OSI, TAS, UTS-2 and 8-OHdG levels.
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Conclusion: There is a defect in the antioxidant systems in shizoaffective disorder
patients. UTS-2 which is important in immunological, endocrinological and oxidative
systems and deficiency in antioxidant system might take a place in the ethyopatogenesis
of schizoaffective disorder.

Key words: Schizoaffective disorder, Urotensin 2, oxidative DNA damage, Oxidative

stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de duygudurum bozukluklarinin
Ozelliklerini tastyan bir hastaliktir. Amerikan Psikiyatri Birligi’ nin Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Sayimsal Elkitabi’nda ‘Sizofreni A¢ilimi Kapsaminda ve
Psikozla Giden Diger Bozukluklar’ baghigi altinda, Diinya Saglik Orgiitii’niin
Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararast Simiflamasi’nda ise ‘Sizofreni,
Sizotipal ve Sanrili Bozukluklar’ baslig1 altinda yer alir (1).

Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu yaygmligi % 0.5 ile % 0.8 arasinda
bildirilmektedir (2). Erkeklerde kadinlara gore daha erken yaslarda bagslar, iki uglu tipi
genclerde, depresif tipi yaslilarda daha sik izlenmektedir (2). Iki uglu alt tipte kadin
erkek orani esitken depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir (3).

Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu
disiiniilmektedir.  Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde sizofreni
hastalarinin ailelerine gore daha fazla duygudurum bozuklugu, duygudurum bozuklugu
olan hastalarin ailelerine gore daha fazla sizofreni Oykiisiiniin olmasi bozuklugun
etiyolojisinde genetik etkenlerin rol aldigim1 diisiindiirtmektedir (2). Hastaligin
muhtemel ¢evresel nedenleri sizofreniye benzerlik gostermektedir. Rahim i¢i sorunlarin
ve obstetrik komplikasyonlarin hastaligin etiyolojisinde rol aldigi diistiniilmektedir.
Sizoaffektif bozuklugun gelisimsel ve ilerleyici bir hastalik oldugu ve beyin
dismorfolojisi ile iligkili oldugu iddia edilmis, hastalarin beyninde daha az gri madde
ve daha fazla siv1 ve sivi dolu bosluklarin oldugunu ileri siiriilmiistiir (5). Hastaligm iki
uclu alt tipinin seyrinin iki u¢lu bozukluga, depresif alt tipinin seyrinin ise sizofreniye
benzedigi bildirilmistir (6).

Reaktif oksijen metabolitleri/serbest radikaller (ROM/SR) normal insan
metabolizmasinin bir pargasidir. Ancak belli bir yogunlugu asarsa veya buna karsi
olusan antioksidan yanitta yetersizlik olursa, bu metabolitler lipit peroksidasyonu,

deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 ve enzim inaktivasyonu ile hiicre ve doku hasarma



yol acabilmektedir. Oksidatif stres giliniimiizde bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde
suclanmaktadir.  Oksidatif stresin  genellikle karbonhidrat, protein ve lipit
metabolizmas1 lizerindeki toksik etkilerinden dolayr hastaliklara yol actigi
savunulmustur (7). Sizofreni, iki uclu bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi
psikiyatrik bozukluklarda da oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair kanitlar
bulunmaktadir (8,9).

8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) DNA’ daki oksidatif hasarin dogrudan
gostergesi olarak kabul edilmektedir ve 8-OHdAG seviyelerinin 6lgiimii oksidatif DNA
hasarin1 belirlemede en sik kullanilan yontemdir (11). 8-OHdG’ nin ¢esitli kanser tiirleri ve
dejeneratif hastaliklar1 degerlendirmede iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu belirtecin
pek cok hastalik icin risk faktorii olabilecegi de diisiiniilmekte ve son zamanlarda cesitli
calismalarda kullanilmaktadir (12).

Urotensin 2 (UTS-2) ilk olarak bir balik tiirii olan teleost urophysis’den izole
edilmis ve insanda 11 aminoasit igeren Siklik peptiddir (13,14). Damarlarin endotelinde,
myokardda, diiz ve ¢izgili kaslarda, adrenal bezde, tiroidde ve renal kortekste UTS-2
reseptorleri  bulunmustur (15). UTS-2 gilinlimiize kadar saptanmis en potent
vazokonstriiktordiir (16). Ratlarda yapilan ¢aligmalarda UTS-2’ nin intraserebrovaskiiler
enjeksiyonunun davranissal, kardiyovaskiiler ve hormonal etkilerinin oldugu, plazma
TSH ve prolaktin seviyelerinde artisa yol actigi gézlenmistir (17,18). UTS-2’ nin
davranigsal etkilerinin kolinerjik aktivasyona bagh oldugu disiiniilmektedir (19).
Etiyolojisinde bir¢ok oksidatif ve immunolojik mekanizmalarin rol aldigi kalp
yatmezligi, renal yetmezlik, diabetes mellutus ve karaciger hastaliklarinda UTS-2’ nin
plazma seviyelerinin arttigr gosterilmistir (15,16,20). Giiniimiize kadar psikiyatrik
hastaliklarda UTS-2 sadece bir calismada arastirilmis ve sizofreni hastalarinda
kontrollere kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur (21).

Sizoaffektif bozuklukta oksidatif stresin hastaligin fizyopatolojisinde  rol
alabilecegi ile ilgili smirli literatiir bilgisi bulunmaktadir. Sizoaffektif bozukluk
hastalarinda oksidatif DNA hasar1 diizeyini ve UTS-2 diizeylerini arastiran ¢aligmaya
yaptigimiz literatlir taramalarinda rastlamadik. Bu calismada sizoaffektif bozukluk
hastalarinda UTS-2 diizeylerini, oksidatif metabolizmay1 ve oksidatif DNA hasarni

semptomatik remisyonda olma ve olmama durumlarina goére incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

2.1.1. Tanim

Sizoaftektif bozukluk ruh hekimliginin en tartigmali konularindan biridir. Farkli
smiflandirma dizgelerinde farkli sekilde tanimlanmistir ve klinisyenler arasinda tani
tutarliligr ¢ok diisiik bulunmaktadir (22). Giincel siiflama sistemlerine gore bir hasta
asagidaki 6 klinik goriiniimden birine sahipse sizoaffektif bozukluk tanisi alabillir.
1. Duygudurum belirtileri bulunan sizofreni hastalar.
2. Sizofreni belirtileri bulunan duygudurum bozukluklu hastalar.
3. Hem sizofreni hem duygudurum bozuklugu olan hastalar.
4. Sizofreni ve duygudurum bozukluguyla iliskisiz tigiincii bir psikozu olan hastalar.
5. Hastalik belirtileri sizofreniyle duygudurum bozuklugu arasinda bir siirem gosteren
hastalar.
6. Yukaridaki siniflamalardan birden fazlasinin birlesimine sahip hastalar (4).

2.1.2. Tarihge

Sizoaffektif terimi sizofreni ve duygudurum semptomlarinin birlikteligini
tanimlamak icin ilk olarak Kasanin tarafindan kullanilmistir. Kasanin sizofreniye
kiyasla sizoaffektif bozuklugu daha iyi sonlanim, daha hafif belirtiler, daha kisa atak
stiresi ve daha iyi hastalik dncesi islevsellikle iliskilendirmistir (25). Aslinda Kasanin’
den cok 6nce Kahlbaum dongiisel mani, melankoli, paranoya ve demans belirtileri ile
seyreden “Vesania typica circularis” adli hastalik tablosunu tanimlayarak sizoaffektif
bozukluk terimi heniiz kullanilmadan &nce bu bozukluga deginen ilk kisi olmustur.
Kraepelin de bazi ruhsal hastaliklarin demantia precox ve manik depresif psikozun
bilesenlerini ayni anda bulundurabilecegini, farkli gidis gosterebilecegini ve bu gurubun
farkl bir tan1 alabilecegini belirtmistir. Ayn1 donemlerde Kirby ve Hoch’ ta benzer bir
hasta grubuna vurgu yapmis ancak bu hastalar1 manik depresif psikoz icerisinde

degerlendirmiglerdir (2). Gilinlimiizdeki tanimina en yakm sekilde sizoaffektif



bozuklugu tanimlayan Kurt Schneider’dir ve bu hastalara ‘aradaki olgular’ adini
vermistir. Eugen Bleuler, benzer kesigmeleri fark etmis ve bunlar1 miks psikoz olarak
tanimlamistir (3). DSM-I” de sizoaffektif terimi sizofreninin alt tlirtinii tanimlamak i¢in
kullanilmis, DSM-II’ de bu alt tiir depresif ve eksite tip olarak ikiye ayrilmistir. DSM-
[T te sizoaffektif bozukluk, sizofreniden ayri bir tani olarak kullanilmaya baslanmig
ancak sizoaffektif bozukluk i¢in herhangi tani kriteri belirtilmemistir. Bu tani sizofreni,
duygudurum bozukluklar1 ve sizofreniform bozukluk arasinda klinisyenlerin net ayrim
yapamadig1 hastalar i¢in kullanilmistir. DSM-11I-R’ de tani kriterleri tanimlanmistir.
DSM-IV’ ten itibaren sizoaffektif bozukluk “sizofreni ve diger psikotik bozukluklar”
bashigi altinda sniflandirilmaya baslanmis, sizofreni belirtilerinin bir ay slirmesi
seklinde daha kesin bir silire sinir1 belirlenmistir. DSM-IV-TR’> de duygudurum
belirtilerinin siire agisindan psikotik belirtilerle nasil bir gérecelik igerisinde bulunacagi
iizerinde daha ayrintili olarak durulmustur (1,23). DSM 5’ te sizoaffektif bozukluk
“sizofreni acilimi kapsaminda ve psikozla giden diger psikotik bozukluklar” bashgi
altinda smiflandirilmis, duygudurum belirtilerinin hastaligin biiylik bir bolimiinde
bulunmasi ibaresi getirilmistir (24).

2.1.3. Epidemiyoloji

Sizoaffektif bozuklugun yayginlik ya da sikligini belirleyen genel toplum
calismas1 yapilmamstir (4). Elimizde sadece psikiyatrik tedavi alan hastalara ait veriler
vardir ve bunlar da yaygmhgi % 2 ile % 29 arasinda degismektedir (5). Yapilan
calismalarda sizofreni ve duygudurum bozukluklarinin yiiksek oranda birliktelik
gosterdigi saptanmustir. Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu yaygmligmm % 0.5 ile
% 0.8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Cinsiyet farkliliklar1 agisindan duygudurum
bozukluklarma benzerdir. Iki uglu tipte cinsiyetler arasinda fark bulunmazken depresif
alt tip kadinlarda iki kat fazla goriilmektedir (1,26). Bozuklugun prevalansi erkeklerde
kadinlara gore daha diisiikk bulunmustur. Erkeklerde kadinlara gére daha erken yaslarda
baslar, iki uclu tipi genglerde, depresif tipi yaslilarda daha sik izlenmektedir (2).

2.1.4. Etiyoloji

Etiyolojiye yoOnelik ¢alismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla
birlikte ele almmigstir. Buna bagl olarak sadece sizoaffektif bozukluga 6zgii etiyolojik
etmenlerle ilgili bilgilerimiz olduk¢a smirhidir. Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi

ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir (1). Aile ¢caligmalarmnin sonuglar



bozuklugun kalitimsal bir kokeni oldugunu da disiindiirtmektedir. Sizoaffektif
bozuklugu olan hastalarin ailelerinde sizofreni hastalarininkine goére daha fazla
duygudurum bozuklugu ve duygudurum bozuklugu olan hastalarminkine gore daha
fazla sizofreni dykiisii vardir (5).

Sizoaffektif bozuklugun muhtemel c¢evresel sebepleri de sizofreniye
benzemektedir. Rahim i¢i problemlerin (malnutrisyon, viral sebepler) ve dogumsal
komplikasyonlarin  hastaligin  patogenezinde rol oynadig1 diisliniilmektedir.
Sizoaffektif bozuklugun gelisimsel ve ilerleyici bir hastalik oldugu ve beyin
dismorfolojisi ile iligkili oldugu iddia edilmis, hastalarin beyninde daha az gri madde,
daha fazla sivi ve s1vi dolu bosluklarin oldugunu ileri siiriilmiistiir (5).

Evans ve arkadaslar1 sizoaffektif bozuklugu klinik belirtiler, aile Oykiisii ve
tedavi Ozellikleri bakimindan sizofreninin bir varyanti olarak oOnermislerdir (27).
Hastalarin  bilissel bozukluklar bakimmdan sizofreni hastalarindan farklilik
gostermemesi bu goriisii desteklemektedir (28). Buna karsin sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarin sizofreni hastalarina kiyasla norobiligssel acidan daha iyi oldugunu bildiren
yayinlarda bulunmaktadir (31).

Hipokampal hacim sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalarinda diisiik
bulunmustur. Hipokampal hacimdeki azalmanin sizoaffektif bozuklukta ¢alisan ve sézel
bellekteki bozulmanin nérobiyolojik temeli olabilecegi diisiiniilmektedir (29). Sizofreni
ve sizoaffektif bozuklukta talamus hacim ve sekil degisikliklerinin karsilastirildig1 bir
calismada ise her iki bozuklukta talamus hacminin kontrollere goére daha kiigiik oldugu
saptanmugtir. Her iki hasta grubunda ortak olarak mediodorsal ve ventrolateral talamusta
deformasyonlar gozlenmistir. Ayrica sizofreni hastalarinda anterior ve posterior
talamusta, sizoaffektif bozukluk hastalarinda ise medial ve lateral talamusta belirgin
deformasyonlar gozlenmistir (30).

1942, 22ql1, 19pl13 kromozomlarinin ve 19. kromozom iizerinde bulunan
valproat ve lityumun etki mekanizmalar1 ile de iliskili kalretikulin geninin hastalikla
iliskili olabilecegi belirtilmistir. Yakin zamanh bir arastrmada GABA-A reseptor
genleri ile hastaligin iki uglu alt tipi arasinda bir iligki olabilecegi bildirilmis, en giiglii
iliski daha once psikotik bozukluklar ya da duygudurum bozukluklar1 ile

iliskilendirilmemis olan 21. kromozom {iizerindeki B3GALTS geni ile bulunmustur.



Ayni calismada bir bagka giiclii iliski daha 6nce otizm, epilepsi ve zeka geriligi ile
iliskilendirilmis olan 16p13.3 kromozomu ile bulunmustur (31).

2.1.5. Tamsal ve Klinik Ozellikler

Sizoaffektif bozukluk daha cok geng erigkinlik doneminde baslasa da ergenlik
doneminden ileri yaslara dek herhangi bir zamanda baglayabilir (32). Sizoaffektif
bozukluk klinik ozellikler agisindan bakildiginda sizofreniye seyir acisndan
bakildiginda duygudurum bozukluklarima benzemektedir. DSM 5 tani 6lgiitlerine gore
sizoaffektif bozukluk tanis1 koyarken birinci gereklilik psikotik tablonun sizofreninin A
tan1 Olciitlerini karsilamasidir. Bunun yaninda bir depresif ya da manik hecme
bulunmali ve duygudurum belirtileri tarif edilen hecmenin tani dlgiitlerini tam olarak
karsilamalidir. Depresif belitileri negatif belirtilerden ayirt etmek i¢in sizoaffektif
bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka major depresif hecmenin Al O6lgiitiiniin
karsilanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Hastada ¢okkiin duygudurum mutlaka
bulunmalidir sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin bulunmas: yeterli degildir.
Hastaligin DSM-4-TR’ ye gore C tani 6lglitiinde bulunan "toplam silirenin énemli bir
kesimi" ibaresi toplam hastalik siiresinin %15-30" unu ifade etmekte idi (1), DSM 5’ te
yapilan degisiklikle bu ibare “toplam siirenin biiyiik bir ¢ogunlugu” olarak
degistirilmistir. Bu degisiklikle toplam siirenin en az % 50’ si ifade edilmektedir. DSM
5’ te yapilan degisiklerle duygudurum belirtileri bulunan sizofreni ile sizoaffektif
bozukluk ayrimininin netlesecegi, tanmin giivenirliliginin ve siiregenliginin artacagi
diisiiniilmektedir (23).

2.1.5.1 Sizoaffektif Bozukluk DSM 5 Tam Olgiitleri

DSM 5’ e gore sizoaffektif bozukluk tan1 6l¢iitleri su sekildedir (24) :
A. Major bir duygudurum dénemiyle (major depresyon ya da mani donemi) es zamanli
olarak sizofreninin i¢in A tan1 Ol¢iitiiniin karsilandigi, kesintisiz bir hastalik siirecinin
olmasi
Not: Major depresyon donemi Al tan1 6l¢iitiinii kapsamalidir: ¢6kkiin duygudurum.
B. Hastaligin yasam boyu siiresince, major bir duygudurum déneminin ( depresyon ya
da mani) olmadig1 2 ya da daha ¢ok hafta, sanrilar yada varsanilar bulunur.
C. Major bir duygudurum déneminin tani dlgiitlerini kargilayan belirtileri, hastaligin

acik ve artakalan kesiminde, toplam siiresinin biiyiik bir cogunlugunda bulunur.



D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. ilag kétiiye kullanimi veya tedavi amacli kullanilan
bir ilag ) yada genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine baglanamaz.
Olup olmadigini belirtiniz:
-iki uglu tiir: Mani donemi hastalik goriiniimiiniin bir kesimiyse bu alttiir kullanilir.
Major depresyon donemleri de ortaya ¢ikabilir.
-Depresif tip: Yalnizca major depresyon donemleri hastalik goriiniimiiniin kesimleriyse
bu alttiir kullanilir.

2.1.5.2. Sizoaffektif Bozuklugun 1CD-10 Tam Olgiitleri

ICD-10’ a gore sizoaffektif bozukluk tani 6lciitleri su sekildedir (44) :
Not: Bu tam sizofrenik ve duygudurum belirtilerinin sayi, siddet ve siiresi arasindaki
yaklasik bir dengeye baglidir.
Gl. Bu bozukluk orta derecede veya ciddi bir duygudurum bozuklugun tani 6lgiitlerine
uymalidir.
(2. Asagida siralanan belirti gruplarinin en az 1 tanesi en az 2 haftalik bir siire boyunca
ve bu siirenin ¢ogu boliimiinde goriiliiyor olmahdir (bu gruplar yaklasik olarak
sizofreninin aynisidir).
1. Diisiincelerin duyulmasi, diisiince sokulmasi veya cekilmesi, diisiince yaymlanmasi
(paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki Gl(I)a dlgiitleri)
2. Acik¢a viicuda veya ekstremite hareketlerine veya 0zgiil diisiince, hareket veya
duyulara atfedilen kontrol, etkilenme veya pasivite sanrilar1 (paranoid, hebefrenik veya
katatonik sizofrenideki GI(I)b dlgiitleri)
3. Hastaya komut veren veya hastanin davranislar1 lizerinde yorumda bulunan veya
vicudun ¢esitli pargalarindan gelen isitsel varsanilar (paranoid, hebefrenik veya
katatonik sizofrenideki Gl(I)c dl¢iitleri)
4. Kiiltiirel olarak uygunsuz olan ve tamamen imkansiz olan, grandiy6z ve persekiituar
olmayan sanrilar (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GIl(l)d Olciitleri)
(6rn. baska diinyalar1 ziyaret ettigi, nefes alig verisi ile bulutlar1 kontrol ettigi,
hayvanlarla veya bitkilerle konugmadan iletisim kurdugu gibi)
5. Genis Olciide alakasiz veya enkohere konugma veya neolojizmlerin ¢ok sik

kullanilmasi, (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki G1(2)b 6l¢iitleri)



6. Gegici fakat sik tekrarlayan katatonik davraniglar (postiir bozuklugu, balmumu
esnekligi, negativizm gibi) (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GI(2)c
oOlctitleri)

G3. G1 ve G2’ deki dlgiitler hastaligin ayn1 epizodu i¢inde mevcut bulunmali ve kismi
bir boliimiinde bir arada bulunmalidir. Hem Gl hem de G2 deki belirtiler klinik
goriiniimde baskin olmalidir.

G4. Cogunlukla kullanilan diglama 6l¢iitii: Hastalik organik ruhsal bir bozukluga veya

psikoaktif madde kullanimina, bagimliligina veya ¢ekilme belirtilerine bagli olarak

ortaya ¢ikmamalidir.
Sizoaffektif bozukluk (manik tip)
a. Genel olciitler karsilanmalidir
b. Manik bozukluk 6l¢iitlerinin karsilanmasidir
-Diger sizoaffektif bozukluklar
-Sizoaffektif bozukluk, ayirt edilmeyen tip.
Oneriler: Eger gerekli goriiliirse asagidaki sekilde hastaligm gelisimine bagli olarak
daha ileri alt tipler uyarlanabilir:
-Birlikte goriilen duygudurum ve sizofrenik belirtiler
-Sizoaffektif bozukluk G2 6l¢iitlerinde belirtilen belirtiler
-Duygudurum belirti siiresinin diginda bir arada goriilen affektif ve sizofrenik
belirtiler.
2.1.6. Ayirict Tam
Tiim ruhsal bozukluklarin ayirici tanisinda oldugu gibi sizoaffektif bozuklukta da
oncelikle bir madde kullanim bozuklugu veya tibbi bir bozuklugun bulunup bulunmadigi
sorgulanmalidir. Norolojik bozukluklar, enfeksiyon hastaliklari, metabolik bozukluklar ve
endokrin hastaliklari, psikotik ve duygudurum belirtilerinin bir arada ortaya ¢ikmasina ve
sizoaffektif bozukluk diisiindiirecek klinik goriiniimlere yol agabilir. Benzer sekilde kotiiye
kullanilan maddelerin veye sagaltim amagli kullanilan ilaglarin kronik kullanimi, akut
entoksikasyonu veya kesilmesi sonucunda da benzer tablo ortaya ¢ikabilir. Ornegin alkoliin
akut veye kronik kullanimi depresif belirtilere ve varsanilara yol agabilir. Kronik esrar
kullanim1 psikozu uyarabilecegi gibi ayni zamanda depresyona pek cok ozelligiyle
benzeyen anerjik bir tabloyu ortaya c¢ikarabilir. Kronik kokain kullanimi da psikotik
belirtilerle birlikte duygudurum degisikliklerine neden olabilir. Bu nedenle sizoaffektif

bozuklugun ayirici tanisinda tibbi bir hastalik ve madde kullanimi bilgileri laboratuvar



incelemeleriyle dislanmalhidir (1).

Sizoaffektif bozuklukla ayirict tanist yapilmasi gereken bir durum da psikotik
ozellikleri olan duygudurum bozukluklaridir. Pek ¢ok klinisyen akut ataklar arasinda devam
eden psikotik ve duygudurum belirtilerini degerlendirememektedir. Bazen duygudurum
belirtilerinin  belirgin oldugu psikotik hastalarda sizoaffektif bozukluk simnifina
sokulmaktadir. Hastalar genellikle depresyonu psikoza gore daha anlasilir ve sosyal agidan
kabul edilebilir gordiikleri igin depresif belirtileri dykiide daha fazla vurgulayabilir. Yalniz
Oykiiye dayanarak negatif belirtileri depresif belirtilerden ayirmak da zordur. Ayni
sekilde, oforik duygudurumun net bir hikayesi alimnmadan, manik hecmeler geriye
doniik olarak ajitasyon veya irritabilite ile iliskili akut psikoz donemi olarak
degerlendirebilirler. Boylece, bilgi verenlerden alinan bilgiler kullanilarak 6ykii almak
her iki duygudurum donemi ve sizofreniyi karsilayip karsilamadigint miimkiin
oldugunca betimlemek 6nemlidir. Boyle bir donemsel 6ykii, sizofreninin iistiine binen
bir duygudurum bozuklugunu tipik olarak depresyondan ayirmada kullanilabilir
(3,26). Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir konuda sizoaffektif bozukluk tanisinin ancak
uzunlamasina bir izlem sonucunda kesinlik kazanacagidir.

Norolojik bozukluklar1 ekarte etmek icin kranial MR ve EEG c¢ekilmesi
gerekmektedir. Ciinkii epileptik hastalarda nobetlere bagli psikotik belirtiler, genel
toplumdan daha siktir (33).

2.1.7. Gidis ve Sonlanim

Hastaligin teorik olarak sizofreni ve duygudurum bozukluklar1 arasinda yer almas,
hastaligin gidisatinin bu iki hastalik arasinda olabilecegini diislindiirtmektedir. Bununla
birlikte hastaligin gidisatinin sizofreniye ya da duygudurum bozukluklarina daha g¢ok
benzedigini bildiren farkli aragtirmalar bulunmaktadir (2). Bir arastirmada bozuklugun iki
uclu alt tipinin gidisatinin iki uglu bozukluga, depresif alt tipinin gidisatinin ise 6zellikle
sosyal iligkiler ve islevsellik bakimindan sizofreniye benzedigi bildirilmistir. (34). Baska bir
izlem calismasinda ise sizoaffektif bozukluk ve iki uclu bozuklugun bir ¢ok agidan
benzerlik gosterdigi ancak atak sayisi ve ataklar arasi iyilik siiresi bakimindan sizoaffektif
bozuklugun daha iyi gidisat gosterdigi bildirilmistir. Bunun yaninda tortu belirtiler
sizoaffektif bozukluk hastalarmin %57’ sinde saptanirken, iki u¢lu bozuklugu olan
hastalarin sadece %24’ iinde saptanmistir (35). 15 yil siireli bir izlem caligmasinda
sizoaffektif bozukluk hastalar1 global degerlendirme Olgegi puanlari, bir esle iligki

stirdiirme, diizenli ¢galigma, negatif, pozitif belirtiler ve depresif belirtiler agisindan sizofreni
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ve duygudurum bozukluklar1 hastalar1 ile kiyaslanmis, sizoaffektif bozukluk hastalarinin
sizofreni hastalarina kiyasla belirgin olarak daha iyi durumda olduklari, duygudurum
bozuklugu olan hastalara kiyasla sadece depresif ve manik puanlarda farkliliklarinin oldugu
diger belirtiler ag¢isindan farklarinin olmadigi saptanmistir (36). Bu ¢alismalara karsit olarak
bozuklugun gidisatinin sizofreniye daha yakin oldugunu belirten yayinlar da vardir. Welner
sizoaffektif bozukluk tanili 114 hastay1 izlemis. Hastalarin %71’ inde hastaligin kronik,
%10’ unda ataklarla, %19’ unda ise tedavi ile semptomsuz seyrettigini saptamis, bu
verilerle sizoafektif bozuklugun gidisatinin sizofreniye benzedigi sonucuna varmistir. Yine
Tsuang ve Coryell’ de hastaligin gidisatinin sizofreniye daha yakin oldugunu belirtmiglerdir
(37).

Bozuklugun tipi goz oniinde bulundurulmaksizin hastalik oncesi islevselligin
kotii olmasi, hastaligin sinsi baslamasi, tetikleyen bir etkenin bulunmamasi, psikotik
belirtilerin daha baskin olmasi, negatif belirtilerin olmasi, duygudurum ile uyumsuz
psikotik belirtilerin varligi, hastaligin erken yaslarda baslamasi, yatisma gostermeyen
bir gidisin olmasi, ailede sizofreni Oykiisiiniin bulunmasi, diisiik sosyoekonomik durum
ve madde kullanimi kétii prognoz gostergeleri olarak belirtilmistir ( 2).

2.1.8. Tedavi

Uygulanacak tedavi hastanin gosterdigi klinik ozellikler, belirtilerin tiirii ve
siddetine gore secilir, antipsikotik ilaglar, duygudurum diizenleyeciler, antidepresan
ilaglar ve EKT oncelikli olarak kullanilmaktadir (2).

2.1.8.1. Duygudurum Diizenleyicileri

Duygudurum diizenleyicileri iki u¢lu bozukluk tedavisindeki esas ilaglardir ve
sizoaffektif bozukluk tedavisinde de Onemli yere sahiptirler. Buna karsin
sizoaffektif bozuklukta duygudurum diizenleyicilerinin etkinligini 6l¢gmeye yonelik
cok az calisma yapilmistir. Bir ¢alismada lityum ile karbamazepin karsilastirilmis ve
karbamazepinin sizoaffektif bozukluklugun depresif alt tipinde daha etkin oldugu
goriiliirken, iki uclu tipte iki ilag arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (5). Lityum
ve karbamazepinin profilaktik etkinligini arastiran baska bir ¢alismada ise sizoaffektif
hastalarda lityum ve karbamazepin idame tedavisinde benzer etkinlikte bulunmustur
(38,39). Lityumun sizoaffektif bozuklukta ekleme tedavisi olarak etkisini arastiran
caligmalarda lityumun haloperidol ve klorpromazine eklenmesinin tekli tedavilerden
iistiin oldugu bildirilmistir. Karbamazepinin ekleme tedavisi olarak arastirildigi bir

calismada ek bir yarar saglamadigi ifade edilirken bir baska calismada ise olumlu
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sonug bildirilmistir. Sodyum valproatla yapilmis calismalar az sayida hasta lizerinde
yluriitiilmiis acik ¢alismalardir. Bu ¢alismalardan elde edilen ortak sonug¢ valproat
tedavisinin sizoaffektif bozukluk iki uglu alt tipinde etkili ve giivenilir oldugu
yoniindedir. Bir bagka calismada ise duygudurum bozuklugu ve sizoaffektif
bozukluk tanist almis hastalarda okskarbazepinin pozitif belirtiler ve duygudurum
belirtileri lizerinde valproatla es diizeyde, negatif belirtiler {izerinde ise valproattan
daha etkili oldugu bildirilmistir (1).

Pratikte bu ilaglar cogunlukla tek baslarma veya birbirleri ile kombine edilerek
veya antpsikotiklerle kombine edilerek kullanilmaktadir. Manik hecmelerde
sizoaffektif hastalar yogun ve yiiksek doz duygudurum diizenleyicileri ile tedavi
edilmeli ve terapotik kan ilag konsantrasyonlar1 orta ile yiiksek arasinda
tutulmalhidir. Hasta stabil bir hale geldikten sonra ise, yan etkileri ve organ
sistemlerindeki potansiyel istenmeyen etkileri dnlemek, hasta uyumunu arttirmak ve
ila¢ kullaninmim kolaylastirmak i¢in doz azaltilarak diisiik ile orta arasinda devam
edilmelidir. Plazma ilag konsantrasyonlarinin takibi ve tiroid, bobrek ve hematolojik
fonksiyonlarin aralikli takibi yapilmalidir. Tiim tedaviye direncli manilerde oldugu
gibi EKT kullanilmas1 da akilda bulundurulmahidir (5).

2.1.8.2. Antidepresanlar

Tanimdan da anlasilacagi gibi sizoaffektif hastalarin cogu major depresif
hecmelerden sikayet¢idir. Antidepresan tedavisi, iki ug¢lu bozuklugun depresif
hecmesinin tedavisine benzemektedir. Antidepresan tedavi ile depresyondan maniye
dogru olusabilecek ani kaymalar goz Oniinde bulundurulmali ve dikkat edilmelidir.
Antidepresan seciminde daha Onceki antidepresan tedavilere verilen yanitlar goz
Oontinde bulundurulmalidir. Segici serotonin geri alim inhibitorleri ilk tercih
olarak kullanilmaktadir. Ciinkii kardiyak yan etkileri daha azdir ve doz asimi
konusunda daha giivenilir ilaglardir. Tiim depresyon hastalarinda oldugu gibi EKT
kullanim1 da gerektigi zaman akilda bulundurulmalidir (40).

2.1.8.3. Antipsikotikler

Antipsikotik ilaglar sizoaffektif bozuklugun tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir. 1950' 1i yillarda klorpromazinin klinik kullanima girmesi, dopaminin
etkisini bloke eden ilaglarin psikoz tedavisinde etkili olduklarin1 gostermistir. Bu

nedenle bu ilaglarin sizoaffektif bozuklugu olan hastalardaki psikotik belirtilerin
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tedavisinde etkili olmasina sasirmamak gerekir. Tam olarak belli olmayan nokta ise bu
ilaglarin tek baslarina psikotik ve affektif belirtileri kontrol etmekte yeterli olup
olmadiklaridir. Hastaligin yapisinda bulunan karmasiklik nedeni ile arastirmalarda
sizoaffektif bozuklugu bulunan hastalarda tek basina antipsikotik tedavi
yaklasimindan ka¢milmistir. Sizofrenide etkinligi kanitlanan ilaglarin hemen hemen
hepsi sizoaffektif bozuklukta da denenmistir. Kombine serotonin-dopamin bloke
eden yeni kusak antipsikotiklerin sentezlenmesi ile daha ¢ok sizoaffektif hastada
etkinlik ve giivenirlik ¢aligmalar1 yapilmaktadir (41). Serotonin-dopamin
antagonistlerinin kullanima girmesi ile birlikte sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
hastalar1 i¢cin bir ¢igir ag¢ilmistir. Her ne kadar klozapinin sizofreni hastalarmdaki
etkinligine iliskin bir¢ok bilgi mevcut olsa da, ¢ok az sayida c¢alisma sizoaffektif
bozuklugu bulunan hastalarda sizofreni ile karsilastirilabilir derecede veya daha
fazla etkinlik tarif edilmistir. Sizoaffektif bozuklugu bulunan hastalarin klozapine
neden daha iyi cevap verdigine iliskin ¢esitli nedenler bulunabilir. Klozapinin
sizofreni hastalarindaki pozitif belirtilerin tedavisinde daha etkili oldugu, dolayisi ile
sizoaffektif bozuklugun pozitif belirtileri lizerine de daha etkili oldugu gosterilmistir
(42,43).

2.1.8.4. Psikososyal Tedaviler

Sizoaffektif bozukluk taniminin sizofreniye olan yakinhgi diisiiniildiigiinde
sizoaffektif bozuklukta uygulanacak olan psikososyal tedavinin sizofrenide uygulanana
benzer olmasi gerektigi diistiniilebilir. Bu nedenle hastalar, aile terapisi, sosyal yeti
kazandirma terapisi, biligsel rehabilitasyon ve bunlarin karisimindan fayda
gorebilirler. Eskiden hastalara ve hasta yakinlarina sizoaffektif bozuklugun
sizofreniden daha iyi bir prognoza sahip oldugu sdylenirdi, ama artik giinlimiizde
bunun gecerliligi kalmamistir. Uzun izlemde sizoaftektif bozuklugu olan hastalarm da
2/3"i galisamaz hale gelmektedir. Tedavi rejimleri ¢ok karmasik ve siki olabilecegi
icin, hasta yakinlarina psikofarmakolojik egitim de verilmelidir (1,5).

2.2. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron
cikmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle
olugurlar (45). Organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme

tepkimeleri sirasinda olusabilecekleri gibi c¢esitli dis kaynaklarin etkisiyle de
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olusabilirler. Oksijen aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baslica kaynagidir.
Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda
oksidan denilen zararh atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan igleyislerin
yardimiyla yok edilir (45). Oksidanlarin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif
stres” tanimi kullanilmaktadir (46). Oksijen metabolizmasi yagam i¢in elzem olmakla
beraber hiicre hasarmma yol acan ROT iretilmesine neden olabilirler. ROT’ lar
proteinler, zar lipidleri gibi pek c¢ok biyolojik molekiille etkilesip proteinlerde
parcalanma, membran biitiinliigiiniin kayb1 ve sonu¢ olarak hiicre Oliimiine neden
olabilirler. Artan kanitlar ndron hiicresi 6liimiiniin hiicre ici ROT olusumunun artis1 ile
iligkili oldugunu isaret etmektedir (47,48).

2.2.1. Serbest Radikallerin viicuttaki etkileri

Serbest radikallerin yarattigi en biiylik zarar hiicre zarlar1 iizerinedir. Bunlar
hiicre zarlarindan elektron c¢alarak eslenir, hiicre zar1 ve sonug¢ olarak hiicre yapisini
bozarlar (49). Viicutta serbest radikaller katabolik reaksiyonlarin yani sira yagh diyetler,
sagliksiz beslenme, sigara, ilag tedavileri, alkol tiiketimi, radyasyon, bdcek ilaglar1 ve
cevre kirliligi gibi nedenlerle de olusmaktadir. Serbest radikaller bagisiklik sistemini
zayiflatarak cesitli hastaliklara ve erken yaslanmaya neden olurlar (49). Doymamis yag
asitlerinin oksidatif hasarmin, oksidatif stresin aracilik ettigi hiicre zedelenmesinin
genel mekanizmasi oldugu ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonunun arttigi iyi
bilinmektedir (50-52). Serbest radikallerin olusturdugu lipid peroksidasyonu hiicre
zarinda hatir1 sayilir degisikliklere neden olmaktadir (50). Lipid zarin peroksidasyonu
aterokleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek ¢ok dejeneratif
hastaligin patogenezi ile iliskili olarak bulunmustur (50,53).

2.2.2 . Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen, serbest radikalleri
yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir.
Antioksidanlar mekanizmalarina gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona girerek
bunlarin daha zararh formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu 6nleyen
bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatiyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi enzim sistemleri serbest

radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA,
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proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini sinirlandirmak suretiyle
bir hiicresel bdlgeden digerine gecisini de Onleyebilmektedirler (54,55). Ikincil
antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini kiran C
vitamini, E vitamini, irik asit, bilurubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (54, 56).

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

Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde eksojen veya endojen faktorlerin
etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir (57). DNA
hasarma neden olan etkenler endojen (yanlis eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar,
deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon
gibi baz kayiplari, replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasar) ve eksojen (aflotoksin,
benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 gibi
kimyasal ajanlar ve ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlar)
olarak 1ki grupta degerlendirilebilir (57). Oksidatif hasar ile baz ve seker
modifikasyonlari, kovalent capraz baglanmalar, tek ve ¢ift zincir kiriklar1 gibi ¢ok
sayida DNA hasar iirlinii olusur (58).

DNA hasar1 iki sekilde agiklanmustir. Birincisi OH radikali olusumuna

baglanmistir. Biyolojik membranlar1 kolayca gecen HZO2 niikleusa penetre olur ve

demir ve bakir iyonlar ile reaksiyona girerek hidroksil (OH) radikaline doniisiir. OH

radikalinin yliksek reaktivitesi nedeni ile bu mekanizma sadece OH iyonu, HZOZ’ nin

metal iyonlar1 ile tepkimeye girip olusturuldugunda ya da DNA ’ya ¢ok yakin oldugunda
miimkiin olabilir (59). Ihtimallerden biri bu metal iyonlarmm her zaman in vivo
ortamda DNA’ya baglanmak i¢in hazir bulunmalaridir. Ornegin; bakir iyonlarmin

kromozomlarda bulundugu ve H 2O ) bagimli izole DNA hasarimi tesvik edici olarak ¢ok

etkili oldugu diisiiniilmektedir. ikinci ihtimal ise metal iyonlarinmn oksidatif stres sonucu
hiicre i¢inde saliverildigi ve sonrasinda DNA’ya baglandigidir (59). Boylece oksidatif
stres hiicre i¢inde serbest kalsiyum (Ca)’un miktarmi artirir ve hiicre i¢i serbest demir
ve/veya bakir iyonlar1 artar ve bunlar da DNA’ya baglanip, oksidatif hasar i¢cin DNA’y1
hedef haline getirirler (59).

OH radikali DNA’nin seker pargalar1 ile karbon atomlarmdan bir H atomu
ayrrarak tepkimeye girer (60). Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker
radikalleri ile, cesitli seker iirlinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bdlgeler, zincir

kiriklar1 ve DNA-protein ¢apraz baglantilar1 meydana gelir (60). OH radikali piirin ve



15

pirimidin bazlar1 ile de etkilesir ve bu bazlarda degisik modifikasyonlarin olugmasina
neden olur (60). DNA baz lezyonlar1 oliimciil, mutajenik veya DNA polimeraz
aktivitesine bagli olarak her iki sekilde de sonuglanabilir (61). Oksidatif olarak
indiiklenen DNA hasarlarindan en sik gozlenen mutasyonlar Sitozin-Timin
transisyonlaridir (61). Oksidatif strese bagli DNA hasarini agiklayan ikinci yol ise
hiicre i¢inde tetiklenen, DNA’ nin omurgasmi parcalayan niikleaz enziminin
aktivasyonuna onciiliik eden bir dizi metabolik olaydir. Oksidatif stresin hiicre i¢i Ca
miktarii artirmasi ve Ca bagimli endoniikleaz aktivasyonu ile programli hiicre 6liimiine
(apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA pargalanir. DNA’nin oksidatif hasardan
korunmasi i¢in demir selatorleri ve radikal temizleyicilerinin birlikte kullanilmalarinin
onemli fayda sagladigi one siirtilmiistiir (59).

2.2.4. Oksidatif DNA Hasan Belirteci Olarak 8-Hidroksi-Deoksiguanozin

8-OHdG DNA, protein ve lipid peroksidasyonlar: ile iliskili arastirmalarda
oksidatif stres belirteci olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (62). Modifiye bir baz
olan 8-OHdG, ROT’ larin DNA” da yaptig1 20’ den fazla oksidatif baz hasar iirtiniinden
biri olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari sonucu olusur. OH
radikali, guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer ve
DNA iiriin radikallerini olusturur. OH radikalinin C-8’¢ katilmasi ile olusan katilma
uriinii radikali (C8OH) bir elektron ve proton kaybederek CS8-hidroksiguanin (8-
OHGua)’e okside olur (63). DNA oksidasyonunun en fazla iiriinii olup ayn1 zamanda
mutajenik potansiyeline bagli olarak en fazla calisilan oksidasyon lezyonudur (62).
Guaninden tirozin trasversiyonu iiretilirken 8-OHdG DNA replikasyonu sirasinda
adeninle ¢iftlesir ve bu durum bitisik bazlarm yanlis okunmasina neden olabilir (62).
Pek cok kanit iiriner 8-OHdG’ nin sadece hiicresel oksidatif stresin bir belirteci degil
aynt zamanda kanser, ateroskleroz, diabet gibi hastaliklar i¢in de risk faktori
olabilecegini gdstermistir (64).

8-OHdG, pisirilmis gidalardaki 1sitilmis glukozda izole edilmesi ile
kesfedilmistir (65). Kasai ve Nishiruma, mutajenler olduk¢a stabil olmayan yapilar
olduklar1 i¢in onlar1 izole etmenin zorlugundan dolayi, karsinojenler ve mutajenlerle
reaksiyone giren, Ozellikle guanin gibi niikleik asit bazlar1 tarafindan olugsan guanin
deriveleri gibi tuzak reaktif mutajenlerin kullanildig1 bir yontem gelistirmislerdir. Daha

sonraki ¢aligmalarda insan organlarinda, 16kosit DNA’sinda ve idrarda oksidatif stres,
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diyet, kanser siklig1 ve yaslanma ile iligkili olarak 8-OHdG seviyeleri analiz edilmistir
(12). Ayrica 8-OHdG ile erkek infertilitesi arasinda da iliski saptanmistir (65).
Varikosel ve hastalarinda spermatik kord ve bununla iligkili periferal kandan elde edilen
16kosit DNA’sinda, yiiksek 8-OhdG seviyeleri tespit edilmistir (65).

8-OHdG DNA’da OH radikali, serbest oksijen ve tek elektron oksidanlarinin
olusturdugu DNA lezyonlarmin en ¢ok goriilenidir (66). 8-OHdG baz eksizyon tamiri,
niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasar1 tamir iiriinlerini temsil eder
(66). Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir edilebildigi, tamir tiriinlerinin kan
dolasimina salindig1 ve oradan da daha ileri diizeyde metabolize edilmeden idrara
gectigi kabul edilir. Gegtigimiz birkac on yilda 8-OHdAG genisce ¢alisilmis ve oksidatif
stresin bir belirteci olarak kullanilmistir (66).

2.2.5. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Major depresyonda glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler, ¢inko,
vitamin E ve C, glutatyon ve CoQ10 gibi antioksidanlar ve total antioksidan kapasite
diistik olarak bulunmustur (67). Major depresyonda reaktif oksijen tiirevleri ile DNA
hasari, artmis 8-OHdAG diizeyleri ile beraber olarak bildirilmistir (67). Depresyonda
artmis peroksit ve ksantin oksidaz diizeyleri gibi artmig reaktif oksijen tiirevleri, artms
malondialdehit diizeyleri, yag asitlerinin oksidatif hasari, NO-tirozinle olgiilen nitrozatif
protein hasar1 tespit edilmistir (67). Agir bilissel bozuklugu olan yaslilarda SOD ve
GHS diizeylerindeki anlamli dusiiklik, MDA seviyelerinde de Onemli artis tespit
edilmis ve serbest radikal ve antioksidan savunma sisteminin yashliktaki degisik
patolojik bozukluklarla iliskili olabilecegi, 6zellikle norolojik psikotik bozukluklarin
ortaya cikisinda anahtar rol oynayabilecegi One sirillmistiir (68). Eriskin dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (E-DEHB) oksidatif stresin incelendigi bir
calismada toplam oksidan seviyenin arttig1, olasilikla buna cevap olarak da antioksidan
seviyenin arttigi ve sonuc olarak E-DEHB’de oksidatif stresin arttigi ve oksidatif
dengenin bozuldugu gosterilmistir (69). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda iki uglu
bozuklukta artmis lipid peroksidasyon {iriinleri ve Onemli antioksidan enzimlerde
degisiklikler bildirilmistir (70). Iki uglu bozuklugun nérobiyolojik temelini norotrofik
yollar ve enerji metabolizmasinin fonksiyonundaki bozukluk olusturur. Bu yolla artan
noronal oksidatif stres sinyal transdiiksiyonu, yapisal plastisite, hiicre zarindaki lipidler

ve protein ve genleri etkileyerek zarar verir (70). Yapilan ¢aligmalarda da iki uglu
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bozukluklu hastalarda kanda artmis lipid peroksidasyon iirlinleri saptanmistir (70).
Literatiirde iki uclu bozukluk ve sizofreni ile SOD aktivitesindeki artis
iliskilendirilmistir. Ancak bazi calismalarda SOD aktivitesindeki artis yalnizca iki uglu
bozuklugun akut evresi ile iliskili olarak saptanmig ve bu durumun da hastaligin akut
evresinde artan ROT iiretimine karsi telafi edici oldugu diistintilmiistiir (70). Amfetamin
ile mani olusturulan hayvan modellerinde prefrontal korteks, hipokampus, striatumda
SOD ve CAT aktivitelerinde dengesizlik oldugu bildirilmistir (70). Antioksidan
enzimler arasindaki bu dengesizligin serbest radikal iiretimine yol acabilecegi ve bu
yolla oksidatif hasarin artigina yol acabilecegi ileri siiriilmistir (70). Ayrica
dopaminerjik ilaglarin manik belirtileri tetiklemesi ve dopamin antagonisti ilaclarin
mani ve psikotik donemlerin tedavisinde ilk secenek ilaglar olarak kullanilmasindan
yola ¢ikilarak dopaminin iki uglu bozuklukta goriilen mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (70). iki u¢lu bozukluk manik dénem
hastalarinin incelendigi bir ¢alismada SOD aktivitesinin gecirilen dnceki manik donem
sayis1 ile negetif korelasyon gosterdigi saptanmustir (71). Baz1 calismalarda ise ge¢ evre
iki uglu bozukluk hastalarinda glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz (GST)
enzimlerinde artis saptanmis ve bu artis da hastaliktaki oksidatif hasar mekanizmalarina
kars1 telafi edici bir durum olarak yorumlanmistir (70). Bununla beraber GSH’nin
lityum ve valproatin oksidatif hasara kars1 néroprotektif etkilerinde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (70).

Sizofrenide antioksidan savunma sisteminin diizeyini belirlemek igin yapilan
aragtirmalarda SOD, GSH-Px, CAT enzim aktiviteleri, vitamin E ve C seviyeleri
incelenmistir (72). Bazi tersine verilerin de olmasina ragmen yapilan ¢alismalarin biiyiik
bir kismi sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi seviyelerindeki dustkligi
gostermistir (72). Degisik 6lgme teknikleri, farkli materyallerde ¢alisma, antipsikotik
tedaviye maruziyet, hasta orneklerini hastaligin degisik donemlerinde alma, hastaligin
etiyolojisindeki farkliliklar, farkl etnik orijin, farkli yasam tarzi ve diyet aligkanliklar1
gibi birgok faktor birbirine zit bazi sonuglarin ortaya ¢ikmasma neden olmus olabilir.
Celiskili sonuglar antioksidan enzimlerin yaygm olarak kirmizi kan hiicrelerinde
Ol¢iimiinden de kaynaklanabilir ¢iinkii yaslanma siireci ile kirmizi kan hucrelerindeki
antioksidan enzim seviyeleri diisiis gostermekte ve bu da sonuglarda farkliliklara yol

acabilmektedir (72). Bunlara ilave olarak malondialdehit (MDA) ki mevsimi ile
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karsilastirildiginda yaz mevsiminde daha yiiksek olma egilimindedir (72). Antioksidan
enzim seviyeleri olasilikla psikotik bozuklugun cok erken evrelerinde bile diisiik
seviyelerde olabilir ve ayrica tedavi sekline, psikopatolojinin siddetine veya cevresel
etkenlere bagli olarak degisebilir (72). Diger taraftan diisiik antioksidan savunma, geg
donem kronik antipsikotik tedavi goren hastalarda da mevcuttur (72). Biitiin veriler
dikkate alindiginda calismalarin biiyiik ¢ogunlugu gostermektedir ki oksidatif hasar
kronik ve tedavi edilen sizofreni hastalarinda oldugu gibi hi¢ tedavi edilmemis ve erken
evre sizofreni hastalarinda da vardir (72). Oksidatif stres sizofreninin ana nedeni degilse
de sizofreni patofizyolojisinde biiyiilk bir role sahiptir. Oksidatif stresin degisik
mekanizmalariyla sizofrenide yer aldigi kabul edilmektedir (72). Reaktif iirlinlerin
muhtemel kaynaklarindan biri dopamin metabolizmasidir (72). Dopaminin hidrokinon
yapist fizyolojik durumlar altinda molekiiler oksijen tarafindan hidrojen peroksiti

(H,0,) olusturmak igin ve o-kinonla uyumlu olarak enzimatik olmayacak sekilde okside

olabilir (72). Katekolamin ve poliansature yag asitlerinin (PUFA) enzimatik olmayan
oksidasyonu, beyindeki antioksidan sistemde bir eksiklik ile beraber lipit
peroksidasyonundaki artig, membran akiskanh@inin, biitiinliigliniin ve permeabilitesinin
etkilenmesi ile sonuglanabilir (72). Beyindeki yiiksek demir igeriginden dolay1
dopaminin otooksidasyonu artmis hidrojen peroksit konsantrasyonlarinin muhtemel
kaynagidir. Yiikselmis dopamin seviyelerinden kaynaklanan oksidatif stres striatal
glutamaterjik norotransmisyonu artirarak ve gec¢ baslangigl siirekli olarak kalic1 santral
sinir sistemi hasarina yol acabilir (72). Sizofreni hastalarinda oksidatif stres ile olusan
lipit peroksidasyonu, oksidasyonla olusan modifiye proteinler ve DNA hasarini gdsteren
belirtegler arastirilmustir (72). 8-OHAG mutajenik ve karsinojenik poatansiyele sahip bir
molekiildiir ve DNA hasarindan kaynaklanan yiiksek 8-OHdG diizeyleri postmortem
olarak sizofreni hastalarinin hipokampiisiinde tespit edilmistir (72).

2.3. Urotensin 2 Peptidi ve Fonksiyonu

Insan UTS-2 onbir aminoasitten olusan siklik bir undekapeptittir. Bu peptit, ilk
olarak balik iirofizisinde izole edilmistir. Urotensin ddniistiiriicii enzim aracilig1 ile 124
ve 139 aminoasit rezidiisinden meydana gelen preproiirotensinden elde elde edilir
(13,14). Esansiyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetersizligi,
iskemik kardiyomiyopati, diabetus mellitus bobrek yetersizligi, karaciger sirozuna bagli

portal hipertansiyon ve eklampside kan diizeyinin arttigi gosterilmistir (15,16,20).
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Viicutta endotelin 1 den 1-2 kat daha potent olan en giiglii endojen vazokonstriiktdr
ajandir (21).

Ratlarda yapilan deneylerde olfaktor bulbus, hipokampus, talamus, hipotalamus,
epifiz bezi, tektum, tegmentum, hipofiz bezi, pons, medulla oblangata ve spinal kordu
iceren beyin bolgelerinde UTS-2 reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir (73).

Hayvan deneylerinde merkezi sinir sistemine UTS-2 uygulamasinin lokomotor
hareketlilikte uzun siireli artisa, istah artisina ve depresyona egilime yol actigi
bildirilmistir (73). Yine hayvan deneylerinde UTS-2’ nin intraserebroventrikiiler
uygulanmasmin anksiyojenik davramiglara yol a¢tigi gdsterilmis, UTS-2° nin
stres/anksiyete cevabina kortikotropin salgilatict hormona kiyasla 10-100 kat daha az
potent sekilde yol acan bir noropeptid oldugu one siirlilmiistiir. UTS-2’ nin
intraserebroventrikiiler —uygulanmasin1  takiben frontal kortekste noradrenalin
saliniminda artis gozlenmistir. Ek olarak bu yamitin midazolam, diazepam ve
flunitrazepam gibi benzodiyazepinlerle baskilandigi gosterilmistir (73).

Ratlarda yapilan deneylerde UTS-2’ nin pediinkiilopontin tegmental ¢ekirdege
mikroenjeksiyonu hizli goz hareketleri uyku donemleri sayisinda anlamli artisa yol
acmistir. Yine ratlarda yapilan bir ¢alismada UTS-2 uygulanmasi sonrasi dopamin,
histamin, noradrenalin serotinin gibi uyaniklik saglayic1 norotransmitterlerin salimimda
artis olmas1 UTS-2" nin uyku uyanikhilik dengesinde rol aldigmi disiindiirtmektedir.
Yine bagka bir hayvan deneyinde ise merkezi sinir sistemine UTS-2 uygulanmasinin

plazma TSH ve prolaktin seviyelerinde artisa yol agtigi gézlenmistir (17,18).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ ne bagvuran semptomatik remisyonda olan
ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrolleri oksidatif stres
degerleri, {iirotensin 2 diizeyleri ve oksidatif DNA hasar1 diizeyleri agisindan
karsilastirmay1 amaglayan kesitsel bir ¢alismadir. Arastirma igin Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 20.08.2013/283 karar numarasi ile onay
alinmustir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2013 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus
kayit sistemi sonuglarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.884.438° dir (74).
Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama hastanesi olan
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ne basvuran ve sizoaftektif
bozukluk tanisi alan hastalar alimmustir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanm evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ nde ayaktan takip edilen,
arastrmanin dahil edilme kriterlerine uyan 27 semptomatik remisyonda olmayan
sizoaffektif bozukluk hastasi, 27 semptomatik remisyonda olan sizoaffektif bozukluk
hastas1 ve 27 saglikli kontrol olusturmaktadir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olciitleri

Arastirmanin dahil edilme 6Slgiitleri; Hastalar i¢in 18-65 yas arasinda, DSM IV-
TR tan1 kriterlerine gore sizoaffektif bozukluk tanisi almis olmak ve c¢alismaya

katilmay1 goniilli olarak kabul etmektir. Kontrol grubu igin ise herhangi bir
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psikiyatrik ve ek tibbi hastaligi veya Oykiisii olmamak ve c¢aligmaya katilmay1 goniilli
olarak kabul etmektir. Aragtrmanin diglama 6Slgiitleri; ek tibbi hastaligi veya oykiisii
olan hastalar, madde bagimlilig1 olan hastalar, gebeler, zeka geriligi olanlar, agir kafa
travmasi Oykiisii olanlar, antioksidan ajan kullanimi (vitamin E, vitamin C, N-asetil
sistein), ksantin oksidaz inhibitorii kullanimi (allopiirinol, folik asit) olanlar ve ileri
derecede sisman olanlardu.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Birimi’ nde takip edilen hastalar igerisinden, Eyliil 2013 ile Subat
2014 tarihleri arasinda muayene i¢in gelen sizoaffektif bozukluk tanis1 almis hastalar
icerisinden arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 54 sizoaftektif bozukluk
hastas1 ve 27 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. PANNS P1, P2,
P3, N1, N4, N6, G5, G9 puanlar1 en az 6 aydir 3 veya daha az olan ayrica herhangi
duygudurum dénemi tani kriterlerini doldurmayan, HAMD puani 8* den, YMDO puani
6’ dan diisiik olan hastalar semptomatik remisyonda kabul edildi. Hastalarin tibbi
kayitlar1 ve izlem notlar1 incelendi; yas, cinsiyet, es hastaliklar, ve sigara i¢ip igmedigi
gibi bilgiler not edildi.

Hasta ve kontrol grubu kan ornekleri antekubital venden 12 saatlik aclik
donemini takiben alindi. Alian kanlar jelli serum tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda
en gec alt1 saat icinde isleme tabi tutulmak iizere 4000 rpm’de 10 dakika santifiij
edilerek serumlara ayrildi. Ayrilan serumlar TAS, TOS, 8-OHdG ve UTS-2 ¢alisilmak
iizere -80°C’de saklandi. Gaziantep Universitesi Biyokimya Laboratuvar’® nda
serumlarda TAS, TOS, UTS-2, 8-OHdG &lgiiliip OSI hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araglar::

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik Oykiisiiniin
oldugunu, hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-IV-TR 6lgiitlerine
gore eksen tanilarini icermektedir. Yar1 yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi kullanilarak
hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, mesleki durumu, sigara gibi
sosyodemografik veriler ile daha dnce hastanede yatis Oykiisii, hastalik stiresi, intihar
girigimi Oykiisii, kullanilan tedavi ve ek ilaglar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik varligi,

boy ve kilo degerleri ve viicut kitle indeksi, gibi klinik veriler degerlendirildi (Bkz Ek1).
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3.6.2. Klinik Global Izlenim Ol¢egi (KGI):

Klinik Global izlenim Olgegi (KGI), her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin
Klinik arastirma amagli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (126).
Hastaligin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak
degerlendirildigi 3 itemli bir dlgektir. Yar1 yapilandirilmig bir 6lgek olup goriisme
sirasinda doldurulur. 1lk iki item (hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item
(etkinlik endeksi) ise dortlii likert tipindedir.

Gorilismeci, 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.

Genel diizelme; 1- ¢ok diizeldi, 2- olduk¢a diizeldi, 3- biraz diizeldi, 4- hig
degisiklik yok, 5- biraz kétiilesti, 6- oldukea kotiilesti, 7- Cok kotiilesti.

Yan etki siddeti sadece ilag etkisi gz Oniine alarak degerlendirilir. Yan etkiyi
ifade eden segenek isaretlenir: 1- Hi¢ yok, 2- Hastanin islevselligini 6nemli derecede
etkilemiyor, 3- Hastanm islevselligini 6nemli derecede etkiliyor, 4- Terapotik etkinin
yararlarin1 goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor. (Bkz Ek 2).

3.6.3. Porzitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) 30 maddelik ve yedi puanli siddet
degerlendirmesi igeren yari yapilandirilmis bir gériisme o6lgegidir (75). Maddelerin 7
tanesi pozitif belirtileri, 7 tanesi negatif belirtileri, 16 tanesi ise genel psikopatoloji
belirtilerini icermektedir. Her sorudaki yedi puanl degerlendirmede psikopatolojinin
artan diizeyleri yansitilmaktadir: 1= Yok, 2= Cok hafif, 3= Hafif 4= Orta 5= Orta/agir
6= Agir 7= Cok Agur.

Olcegin Tiirkce giivenirlik ve gegerlik galismasi, Kostakoglu ve arkadaglar
(103) tarafindan yapilmistir. (Bkz Ek 3).

3.6.4. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi (HDDO)

Depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Ol¢en, tan1 koydurucu olmayan ve
klinisyen tarafindan uygulanan bir 6lgektir. 17 soru igerir. Puanlama 0 ile 4 arasinda

yapilir.
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En yiiksek puan 53°tiir. 16 puan ve iistii agir diizeyde depresyon olarak degerlendirilir
(76). Tirkge formunun gegerlilik gilivenirlik calismasi Akdemir ve arkadaslar1 (77)
tarafindan yapilmstir. (Bkz Ek 4).

3.6.5. Young Mani Degerendirme Ol¢egi (YMDO)

Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmeye yonelik hazirlanmig, goriismeci
tarafindan uygulanan 6lgektir. Toplam 11 maddeden olusmaktadir. Bu maddelerin 7’si
besli Likert tipinde, diger dordii dokuzlu Likert tipindedir. Degerlendirmede son bir
hafta onemlidir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati dnemlidir (78).
Tiirkce gegerlilik ve giivenirligi Karadag ve ark. (79) tarafindan yapilmistir.

(Bkz Ek 5).

3.7. Degiskenlerin Olciimii ve Hesaplanmasi

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Reaktifler
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur (80).
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde
karigtirilarak hazirlanir.
ilke
Fe2+—0-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde
spektrofotometrik olarak 6lgiilerek sonug verilmektedir (80).

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

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (81).

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SOas ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total hacimde
250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢ozelti igerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip 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 ii¢ katina c¢ikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar.

Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olgiilmektedir (81).

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

3.7.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland (82).

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

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OhdG (Cayman, ABD) ELISA yontemi ile
olgiildii. ELISA calismas1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A. D.
ELISA laboratuarinda yapilmistir.

Calismaya baslamadan once serum orneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda
sicakhigina gelmesi saglandi. Orneklerden ve standartlardan (3000; 1333; 592,6; 263.4;
117, 1; 52; 23,1 ve 10,3 ng/mL) kuyucuklara 50 pL eklendi. Kuyucuklara 50 pL
DNA/RNA oksidatif hasar enzimimmunoassay monoklonal antibody eklendi. +4 °C’de
18 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklar yikama soliisyonu ile
yikanip 200 pL Ellman Reaktifi eklendi. 90 dakika 400 rpm’de karanlikta bekletidi.
Inkiibasyon bittikten sonra ELISA okuyucu (Biotek Instruments, USA) ile 405 nm’ de

okundu.
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3.7.5. Serumda Urotensin 2 (UTS-2) Ol¢iimii

Urotensin 2 (Eastbiopharm, CIN) Elisa yontemi kullanilarak 6lgiildii. ELISA
calismas1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A. D. ELISA laboratuarinda
yapilmustir.
Calismaya baglamadan 6nce serum 6rneklerinin ve ELISA reaktiflerinin oda sicakligma
gelmesi saglandi. Standartlardan (450, 300, 200, 100, 50 ve 25 pg/mL) kuyucuklara 50
pL eklendi. Orneklerden 10 pL eklenip 40 pL o6rnek diliisyonu eklendi ve oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra kuyucuklara yikama
soliisyonu ile yikanip 50 pL. HRP-Konjugat eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
edildi. Yarim saat sonra kuyucuklar tekrar yikanip 50 pL Kromojen A ve 50 pL
Kromojen B eklendi. 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 15 dakika karanlikta
inkiibe edilip 50 pL Stop soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucu (Biotek Instruments,
USA) ile 450 nm’ de okundu.

3.8. Istatistiksel yontem

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in 2
bagimsiz grup karsilastrmasinda Mann Whitney U Testi, 2° den fazla bagimsiz grup
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis ve all pairwise ¢oklu karsilagtirma testleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki-kare analizi ile sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman rank korelasyon katsayisi ile test
edilmistir. Tanitic1 istatistik olarak ortalama+std.sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Calismaya 54 sizoaffektif bozukluk hastasi ve 27 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalarin 27’ si semptomatik olarak remisyonda iken 27° si semptomatik olarak
remisyonda degildi. Semptomatik remisyonda olan sizoaffektif bozukluk hastalarinin
16’s1 (9%59.3) erkek, 11° 1 (%40.7) kadind1 ve yas ortalamalar1 35.64+7.43° dii.
Semptomatik remisyonda olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarinin 17 si (%63)
erkek, 10’ u (%37) kadind1 ve yas ortalamalar1 34.96+9.22° ydi. Kontrol grubunun 10’ u
kadin (%37), 17 si (%63) erkekti ve yas ortalamalar1 32.11+5.20° ydi.

Semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalar1 kontrol
grubu ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi a¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
farklilik saptanmadi ( p>0.05) ( Tablo 1).

Tablo 1: Semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalar1 ile kontrol
grubunun yas, cinsiyet, sigara kullanimi agisindan karsilastirilmasi.

Semptomatik | Semptomatik | Kontrol p
remisyon remisyonda (n:27) degeri
olan olmayan
hastalar hastalar (n:27)
(n:27)
Cinsiyet (%) | Kadmm | 10 (%37) 11 (%40.7) 10 (%37) 0.949
Erkek |17 (%63) 16 (%59.3) 17 (%63)
Sigara Var 14 (%51,9) 15 (%55.6) 13 (%48.1) | 0.862
kullanim (%) | Yok 13 (% 48.1) 12 (%44.4) 14 (%51.9)
Yas
(ortalamass) 34.96+9.22 35.67+7.43 32.1145.20 | 0,187

SS: Standart sapma
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Sizoaffektif bozukluk hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas, cinsiyet,
sigara kullanim1 agisindan gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Semptomatik remisyonda olan ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalari
birbirleri ile cinsiyet, yas, medeni durum, egitim durumu, hastanede yatis sayisi,
hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, viicut kitle indeksi, ekt dykiisii, intihar girigimi
Oykiisii, soygecmislerinde psikiyatrik hastalik dykiisii olup olmamasi, gecirilmis manik,
depresif ve toplam duygudurum donemi sayisi agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri tablo 2’ de gosterilmistir.

Semptomatik remisyonda olmayan sizoaftektif bozukluk hastalarmmin 10 u (%37)
manik, 8’1 (%29.6) depresif donemde iken 9’ u (%33.3) Otimikti. Semptomatik
remisyonda olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarinin 12’ sinin (%44.4), semptomatik
remisyonda olan hastalarin ise 8 inin ( %29.6) soygecmisinde psikiyatrik hastalik
Oykiisii saptandi. Semptomatik remisyonda olmayan hastalarin 2’ sinin (%7.4)
soygee¢misinde sizoaffektif bozukluk, 5’ inde (%18.5) sizofreni, 2’sinde major depresif
bozukluk, 3’ {inde anksiyete bozukluklar1 dykiisii mevcuttu. Semptomatik remisyonda
olan hastalarin 3’ iiniin soyge¢misinde (%11.1) sizoaffektif bozukluk, 2’sinde (%7.4)
sizofreni, 1’inde (%3.7) iki uglu bozukluk, 1’ inde (%3.7) major depresif bozukluk, 1’
inde (%3.7) anksiyete bozuklugu 6ykiisii mevcuttu.

Semptomatik remisyonda olmayan hastalarin PANSS puanlar1 97.93+14.57, KGi
siddet puanlar1 5+1 iken, semptomatik remisyonda olan hastalarin PANSS puanlari
51.44+12.05, KGI siddet puanlar1 2.44+0.57 idi.



Tablo 2: Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Semptomatik | Semptomatiik p degeri
remisyonda remisyonda olan
olmayan hastalar
hastalar (n:27) | (n:27)
Egitim Okuryazar |0 3 (%11.1) 0.289
durumu degil
Tlkokul 13 (%48.1) 9 (%33.3)
Ortaokul 3 (%11.1) 2 (%7.4)
Lise 7 (%25.9) 11 (%40.7)
Universite | 4 (%14.8) 2 (%7.4)
Medeni Bekar 11 (%40.7) 11 (%40.7) 0.198
Durum
Evli 15 (%55.6) 10 (%37.0)
Bosanmis 1 (%3.7) 5 (%18.5)
Dul 0 1 (%3.7)
Aile Var 12 (%44.4) 8 (%29.6) 0.199
oykiisii Yok 15 (%55.6) 19 (%70.4)
Aile Sizoaffektif | 2 (%7.4) 3(%11.1)
oyKkiisii bozukluk
Sizofreni 5 (%18.5) 2 (%7.4)
Major 2 (%7.4) 1 (%3.7)
depresif
bozukluk 1 (%3.7)
Iki uclu 0 1 (%3.7)
bozukluk
Anksiyete 3 (%11.1) 1 (%3.7)
bozukluklan
EKT Var 11 (%40.7) 17 (%62.9) 0.086
oykiisii
Yok 16 (%59.3) 10 (%37.03)
Intihar Var 11 (%40.7) 6 (%22.2) 0.120
girisimi
Yok 16 (%59.3) 21 (%77.8)
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Tablo 2: Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Semptomatik | Semptomatiik p degeri
remisyonda remisyonda olan
olmayan hastalar
hastalar (n:27) | (n:27)
Hastahk
baslangic yast 20.96+5.11 22.74+4.91 0.160
(ortalamaxss)
Hastahk
. 14.00+8.01 12.93+5.69 0.910
Siiresi
(ortalamaxss)
Yatis sayisi 3.004+2.55 2.3742.03 0.367
(ortalamazss)
Gegirilmis toplam 7.0043.35 6.3342.38 0.721
duygudurum
donemi sayisi
(ortalamaxzss)
Gegirilmis manik 3.4142.13 2.37,1.14 0.113
donem sayisi
(ortalamaxzss)
Gecirilmis depresif 3.50+1.86 3.0642.51 0.800
donem sayisi
(ortalamaxzss)
VKI 20.06+4.33 29.32+4.30 0.808

(ortalamaxss)

EKT: Elektro konvulsif tedavi, VKI: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma
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4.2. TAS, TOS, OSI, UTS-2 ve 8-OHdG degerleri

Semptomatik remisyonda olan hastalar, semptomatik remisyonda olmayan
hastalar ve kontrol grubu TAS, TOS, OSi, UTS-2 ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilastirildiginda 8-OHdG, TOS ve OSI degerleri agisindan gruplar arasi anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). ( Tablo 3). Semptomatik remisyonda olan sizoaffektif
bozukluk hastalarmin TAS ve UTS-2 degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diistik saptandi. (UTS-2 p=0.001, TAS p=0.016) (Tablo 4). Semptomatik remisyonda
olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarinin TAS ve UTS-2 degerleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak diisiik saptandi. (UTS-2 p=0.001, TAS p= 0.033) (Tablo 4). Her
iki hasta grubu arasinda TAS ve UTS-2 degerleri acisindan anlamli farklilik
saptanmadi. (UTS-2 p>0.05, TAS p>0.05) (Tablo 4, sekil 1-5)

Tablo 3: Semptomatik remisyonda olan hastalar, semptomatik remisyonda olmayan hastalar ve
kontrol grubunun TAS, TOS, OSi, UTS-2 ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilasrirmasi
(Kruskal Wallis Testi ).

Semtomatik Semptomatik Kontrol P
remisyonda olmayan remisyonda olan
(n:27) (n:27) (n:27)

(Medyan %25-%75) (Medyan %25-%75) (Medyan %25-%75)

UTS-2 | 100.51[87.27-109.47] | 98.37 [76.17-120.57] | 231.56 [120.57-386.95] | 0.001

TAS 4.09 [1.71-4.16] 4.07 [3.08-4.18] 4.17 [4.12-4.21] 0.008
TOS 46.23 [12.35-58.11] 51.17 [20.52-80.50] 50.98 [37.56-63.35] 0.485
osi 1.22 [55560-2,68900] | 1.33[0.78-2.14] 1.22 [0.90-1.50] 0.798
8-OHdG | 13.40 [8.76-15.64] 13.14 [10.94-15.56] 10.22 [7.63-14.58] 0.126

UTS-2: Urotensin 2, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, 8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin.
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Tablo 4: TAS ve UTS-2 degerlerinin semptomatik remisyonda olan, semptomatik remisyonda

olmayan ve kontrol grubunda karsilastiriimasi (All pairwise testi).

TAS p UTS-2p
Semptomatik Semptomatik
remisyonda olmayan | remisyonda olan >0.05 >0.05
hastalar hastalar
Kontrol 0.033 0.001
Semptomatik Semptomatik
remisyonda olan remisyonda olmayan >0.05 >0.05
hastalar hastalar
Kontrol 0.016 0.001
Kontrol Semptomatik
remisyonda olmayan 0.033 0.001
hastalar
Semptomatik
remisyonda olan 0.016 0.001
hastalar
UTS-2: Urotensin 2, TAS: Total Antioksidan Seviye
= 700,00
£
:E 600,00 —
.5 500,00 —
g
3 400,00 —
o
:5 300,00
100,00 = $ $ 1L

semptomatik
remisyonda olmayan

semptomatik
remisyonda olan

kontrol

Sekil 1: Semptomatik remisyonda olmayan, semptomatik remisyonda olan hastalarin ve kontrol
grubunun UTS-2 diizeylerinin kutu grafigi ile karsilastiriimasi.



32

6,00
—
=
P
] T %
% 4,00
o
—~
(o]
3 1
]
—~
:
-
1]
ﬁz,oo—

0,00 7

T T T
semptomatik remisyonda semptomatik remisyonda kontrol
olmayan olan

Sekil 2: Semptomatik remisyonda olmayan, semptomatik remisyonda olan hastalarin ve kontrol

grubunun TAS diizeylerinin kutu grafigi ile karsilagtirilmasi.
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Sekil 3: Semptomatik remisyonda olmayan, semptomatik remisyonda olan hastalarin ve kontrol

grubunun 8-OHdG diizeylerinin kutu grafigi ile karsilastirilmast.
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Sekil 4: Semptomatik remisyonda olmayan, semptomatik remisyonda olan hastalarm ve kontrol
grubunun TOS diizeylerinin kutu grafigi ile karsilagtiriimasi.
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Semptomatik remisyonda olmayan, semptomatik remisyonda olan hastalarin ve kontrol
grubunun OSI diizeylerinin kutu grafigi ile karsilastiriimasi.



34

Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk hastalar1 (semptomatik remisyonda olan ve
olmayan) kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI, UTS-2 ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilastirildiginda TOS, 8-OHAG ve OSI degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). TAS ve UTS-2 degerleri sizoaffektif bozukluk hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikk saptandi. (UTS-2 p=0.001, TAS p= 0.002),
(Tablo 7, sekil 6-10).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun TAS, TOS, OSI, UTS-2 ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilagtirilmasi. (Whitney U Testi )

Hasta Kontrol p

(n:54) (n:27)

(Medyan %25-%75) | (Medyan %25-%75)
UTS-2 98.37 [76.17-120.57] | 231.56 [120.57-386.95] | 0.001
TAS 4.09 [1.77-4.17] 4.17 [4.12-4.21] 0,002
TOS 46.61 [17.38-64.46] | 50.98 [37.56-63.35] 0,266
OSi 1.28 [0.76-2.17] 1.22 [0.90-1.50] 0,638
8-OHdG 13.27 [10.42-15.56] | 10.22 [7.63-14.58] 0.061

UTS-2: Urotensin 2, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi, 8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunun UTS-2 diizeylerinin kutu grafigi ile karsilagtiriimasi.
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Sekil 7: Hasta ve kontrol grubunun TAS diizeylerinin kutu grafigi ile kargilastiriimasi.
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Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunun 8-OHdG diizeylerinin kutu grafigi ile karsilastirilmasi.
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Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunun TOS diizeylerinin kutu grafigi ile karsilagtiriimasi.
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Sekil 10: Hasta ve kontrol grubunun OSI diizeylerinin kutu grafigi ile karsilastiriimasi.
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Ayrica yapilan korelasyon analizinde gegirilmis manik donem sayisi ile TAS diizeyleri
arasinda negatif kolerasyon (r=-0.278, p=0.042), UTS-2 diizeyleri ile VKI arasinda
pozitif kolerasyon izlendi (r=0.269, p=0,049).
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5. TARTISMA

Bu calismada sizoaffektif bozukluk hastalarinda UTS-2 diizeylerini, oksidatif
metabolizmay1 ve oksidatif DNA hasarin1 semptomatik remisyonda olma ve olmama
durumlarina gore incelemeyi amagladik.

Calismamizin ilk bulgusu sizoaffektif bozukluk hastalarinin UTS-2 diizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla diisiik olmasidir. Semptomatik remisyonda olan ve olmayan
sizoaffektif bozukluk hastalarinin UTS-2 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamus, her iki hastalik grubunun UTS-2 degerleri ayr1 ayr1 saglikli kontrollere
gore diisiik bulunmustur.

UTS-2 giinlimiize kadar psikiyatrik hastaliklarda sadece bir c¢alismada
aragtirtlmistir. Biilbiil ve ark. (83) sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
UTS-2 degerlerini yiiksek olarak saptamig, UTS-2’ nin vazokonstriiktér etkilerinin
sizofreni hastalarinda azalmig olan prefrontal ve temporal kan akimindan sorumlu
olabilecegini iddia etmislerdir. Her ne kadar konu hakkindaki ilk yayinlarda UTS-2’ nin
glinimiize kadar saptanan en gii¢lii vazokonstriiktor oldugu bildirilse de daha sonra
yapilan caligmalarda damarm capi ve dokunun tiirline goére UTS-2° nin vazodilator
etkilerinin de olabilecegi gosterilmistir (84). Insan beyin damarlarinda ve o6zellikle
prefrontal kortekste UTS-2” nin nasil bir etki yaptig1 heniiz arastirilmamistir. Hastalarda
beyin kan akimi ile UTS-2’ nin iliskisi ileriki ¢aligmalarin konusu olabilir. Ek olarak bir
vazodilator olan Adrenamedullin (ADM) sizofreni hastalarinda yiiksek olarak
saptanmustir (85). Bu artisin nedeni gliniimiize kadar net olarak belirlenemistir. ADM’
nin artist ve bir vazokonstriikktor olarak kabul edersek UTS-2’ nin azalmasi
hipofrontaliteyi telafi etmek amagli yanitlar olarak distiniilebilir. Ayrica daha 6nce
sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismanin aksine sizoaffektif bozukluk hastalarinda
saptanan diislik UTS-2 degerleri fizyopatolojik acidan sizofreni ve sizoaffektif

bozuklugun ayr1 hastaliklar olduguna isaret edebilir.
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Immiin mekanizmalarm sizofrenide hastalik olusumu yada Kklinik belirtiler ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Immiin sistem alt sistemlerindeki bozukluklar
sizofrenide bir¢cok calismada tekrarlayici ve tutarl bigimde gosterilmistir (86).

Sitokinlerin néroendokrin sistem, hipotalamo-hipofiz-adrenal sistem, otonom
sistem ve norotransmitter sistemleri (dopamin, serotonin ve glutamat) ile etkilesimde
oldugu bilinmektedir (87,88). Sizoaffektif hastalarda yapilan bir ¢alismada hs-CRP
diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli oranda yiiksek, IL-4 diizeyleri kontrollere kiyasla
anlamli oranda diigiik saptanmistir (89). UTS-2’ nin inflamatuvar siireclerde rol aldigi
gosterilmistir. Farkli dokularda UTS-2’ nin IL-6 diizeylerini arttirdig1 saptanmistir (90).
Interferon gama ise UTS-2 reseptorlerinin iiretimini arttrmaktadir (91). Ayrica UTS-2’
nin kronik inflamatuvar bir siire¢ olan aterosklerozda rol aldigi da disiiniilmektedir
(92). Onceki calismalarm aksine daha yakin donemli calismalar ise UTS-2’ nin
inflamasyondan, endotel fonksiyon bozuklugundan ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
koruyucu etkisi olabilecegini gdosterilmistir  (93-95). Bu agidan bakildiginda
hastalarimizda diisitk bulunan UTS-2 seviyeleri hastalik etiyopataogenezinde sorumlu
tutulan inflamasyon artisma ayrica psikotik bozukluklarda artmis oldugu bilinen
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agiyor olabilir (31,89).

Ratlarda yapilan deneylerde UTS-2’ nin intraserebroventrikiiler uygulamasinin
ROS diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir (21). Diabetik hastalarda yapilan
bir caligmada ise UTS-2 diizeylerinin TAS diizeyleri ile ters yonde iliskili oldugu
bildirilmistir (96). Hayvanlarda yapilan calismalarda damar endotel hiicrelerindeki
UTS-2 reseptorlerinin uyarilmasinin NO salinimina yol agtigir gosterilmistir (97). Bu
veriler UTS-2’ nin oksidatif mekanizmalarda rol aldigimi disiindiirtmektedir. Bu
nedenle UTS-2 diizeyleri ile oksidatif parametreler arasindaki iliskiyi inceledik ancak
degerler arasinda herhangi anlamli koleresyon saptamadik.

UTS-2 reseptorlerinin olfaktor bulbus, hipokampus, talamus, hipotalamus, epifiz
bezi, tektum, tegmentum, hipofiz bezi, pons, medulla oblangata ve spinal kordu i¢eren
beyin bolgelerinde bulunmasi ayrica UTS-2’ nin vaskiiler, hormonal, inflamatuvar,
oksidatif sistemlerde rol almasi ve hastalarimizda kontrollere kiyasla seviyelerinin
diigiik bulunmasi hastalik etiyopatogenezinde UTS-2 nin rol oynuyor olabilecegini

disiindiirtmektedir.
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Calismamizin  ikinci  bulgusu sizoaffektif bozukluk hastalarmm TAS
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla diisiik olmasidir. Semptomatik remisyonda olan
ve olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarinin TAS diizeyleri arasinda farklilik
saptanmamis, her iki hasta grubunun TAS degerleri ayr1 ayr1 saglikli kontrollere gore
disiik bulunmustur.

Sizoaffektif bozukluk hastalarinda total antioksidan kapasitenin degerlendirildigi
iki ¢aligma bulunmaktadir. Sizoaffektif bozuklukta bu alanda yapilan ilk ¢aligmada
TAS degerleri agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (98). Diger bir calismada ise sizoaffektif bozukluk hastalar ile sizofreni
ve iki uglu bozukluk hastalar1 karsilagtirilmig, gruplar arasinda TAS degerleri agisindan
farklilik saptanmamustir (99).

Sizofreni hastalarinda antioksidan parametrelerin incelendigi calismalarda genel
olarak c¢alismamizla uyumlu olarak TAS diizeyleri kontrollerden anlamli olarak diisiik
bulunmus ve sizofreni hastalarinda antioksidan bir yetersizligin olabilecegine isaret
edilmistir (100-102). Li ve arkadaslar1 (103) ilk atak ve hi¢ tedavi edilmemis sizofreni
hastalarinda TAS diizeylerini kontrollerden anlamli olarak diisiik bulmus ve sonug
olarak oksidatif stresin sizofreninin erken donemlerinde meydana geldigini, sizofreni
patogenezinde ve muhtemelen negatif sizofreni semptomatolojisinde 6nemli rol
oynayabilecegini ifade etmistir.

Klinigimizde sizofreni hastalarinda total antioksidan seviyenin incelendigi
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alismada bulgularimizla uyumlu olarak
TAS degerleri sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken (104),
diger ¢alismada kontrol grubu ile anlamh faklilik saptanmamistir (105). Klinigimizde
total antioksidan seviyenin incelendigi diger calismalarda iki uglu bozukluk hastalarinda
ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu hastalarinda TAS diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis ve bu sonuglar artmis olan oksidatif
strese karsi telafi edici yanit olarak degerlendirilmistir (106,107).

Yapilan calismalarda antioksidan kapasite diger bazi parametreler ile de
degerlendirilmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan caligmalarn  biiylik bir kisminda
antioksidan savunma sistemlerinde azalma bildirilse de, tersi yonde sonuglar bildiren
calismalarda bulunmaktadir (108). Sizofreni hastalarinda yapilan 44 arastirmanin dahil

edildigi bir metaanaliz sonucunda TAS ilk atak psikozlarda anlamli olarak diisik ve
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antipsikotik tedavi alan hastalarda uzunlamasina izlem sonrasinda anlamli olarak
yiiksek bulundugu i¢in “durum” belirteci olarak tanimlanmistir (109).

Calismamizda sizoaffektif bozukluk hastalarinda TAS degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla diisik bulunmasi sizoaffektif bozuklukta antioksidan savunma
sistemlerinde yetersizlik oldugunu gdstermektedir. Diisiik TAS degerlerinin hem
semptomatik remisyonda olan hastalarda hem de semptomatik remisyonda olmayan
hastalarda kontrollere kiyasla diisiik saptanmast TAS’ 1n sizoaffektif bozukluk
hastalarinda  durum  belirteci olmaktan c¢ok hastalik belirteci oldugunu
diistindiirtmektedir.

Calismamizda sizoaffektif bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
TOS ve OSI degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Sizofreni hastalarinda
yapilan cahsmalarda genel olarak TOS ve OSI seviyelerinde artis saptanmustir.
Klinigimizde sizofreni hastalarinda yapilmis iki calismada farkli sonuclar elde
edilmistir. Bir calismada TOS ve OSI degerleri kontrollere kiyasla yiiksek saptanirken
diger c¢alismada kontrollerle ¢alismamizla uyumlu olarak herhangi farklilik
saptanmamustir (104,105).

Sizofreni hastalarinda oksidan parametreler TOS disinda baska belirteclerle de
incelenmistir. Akyol ve arkadaslar1 (110) sizofreni hastalarinda nitrik oksit (NO),
ksantin oksidaz (XO) ve lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan plazma
tiobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) seviyelerini saglikli kontrollerden anlamli
olarak yiiksek bulmustur. Degisik ¢alismalarda sizofreni hastalarinin eritrositlerinde ve
plazmasinda yiiksek lipit peroksidasyon iiriinleri tespit edilmistir (111-114). Sizofreni
hastalarinda MDA seviyelerinin arastirildigi 17 ¢alisma verilerinin degerlendirildigi bir
metaanalizde sizofreni hastalarnda MDA seviyelerindeki giigli artisin  varhigi
dogrulanmustir (115). Sizofrenide oksidatif stres ile ilgili 35 ¢alismanin degerlendirildigi
baska bir metaanalizde sizofreni hastalarinda TBARS ve NO seviyelerinin anlamli
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (116). Sizofreni hastalarinda serebral spektroskopi
ve oksidatif stresin beraber incelendigi bir ¢aligmada sizofreni hastalarinda artmis
serebral mitokondrial oksidatif fosforilasyon diizeyleri bulunmustur (117). Sarandol ve
arkadaslar1 (118) sizofreni hastalarinda tedavi oncesi plazma MDA ve beyin hasarmin
gostergesi olan serum S100B diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulmus ve tedavi sonrasi degerlerde anlamli degisiklik olmadigini gostermistir.



43

Iki u¢lu bozuklukta manik hecmede TOS degerlerinin arastirildig1 bir calismada,
hasta grubunda TOS degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (119). Savas ve
arkadaslar1 (120) iki u¢lu bozukluk manik donemdeki hastalarin NO ve ADM
diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulmuslar ve iki uglu bozuklugun
patofizyolojisinde NO ve ADM’ nin roliiniin olabilecegine isaret etmislerdir. Bu
bulgular Yanik ve arkadaslarinin (121) arginin-NO yolaginin iki uglu bozuklugun
patogenezi ile iliskili olabilecegini ifade etmesi ile desteklenmistir. Iki uglu bozukluk
depresif donemdeki hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast NO seviyeleri incelenmis ve
tedavi Oncesi yiiksek saptanan NO diizeylerinin tedavi sonrasi azalarak saglikli
kontrollerle ayn1 seviyeye geldigi belirlenmistir (122, 123). Literatiirde genel olarak iki
uclu bozukluk hastalarmda oksidanlarin artigini destekleyen galismalar olmakla beraber
Saglam ve ark. (124) yaptig1 bir ¢aligmada mani hastalarinda NO seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir.

Sizoaffektif bozuklukta TOS ve OSI degerleri daha 6nce 2 calisma ile
degerlendirilmistir. Sizoaffektif bozukluk hastalarinda total oksidan kapasiteyi
degerlendiren ilk calismada hastalarda TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmustir (98). Yine sizoaffektif bozukluk hastalarinda yapilan
baska bir calismada ise TOS ve OSI degerleri sizofreni ve iki uglu hastalara kiyasla
yiiksek olarak bulunmustur (99).

Her ne kadar sonug¢larimiz sizoaffektif bozukluk hastalarinda daha 6nce yapilan
calismalarla tutarh goziikmese de yapilan her ii¢ calismada oksidan parametreler birlikte
degerlendirildiginde sizoaffektif bozuklukta oksidatif dengede bozulmaya isaret
etmektedir.

Calismamizda sizoaffektif bozukluk hastalarinda 8-OHdG diizeyleri kontrollere
kiyasla yiliksek olmasina karsin bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0.061).

Viicudun diger organlar1 ile karsilastirildiginda ozellikle beyin serbest
radikallerin (SR) hasarlayic1 etkilerinden daha kolayca etkilenir (125). Sizofreni
hastalarinda postmortem yapilan bir ¢alisma hipokampuste 8-OHAG diizeylerinin
psikiyatrik hastaligi olmayan kontrollerden 10 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (126).

Bagka bir caliymada sizofreni ve kontrol gruplar1 arasmda endojen ve HZOZ’ nin

indukledigi DNA hasar1 seviyesinde anlamli farklilik tespit edilmemistir (127).



44

Sizofreni hastalarinda istatistiksel anlamli olmayan yiiksek hiicresel DNA hasar1 ve
plazma protein karbonil seviyeleri bulmustur. Psimades ve arkadaslar1 (128) sizofreni
hastalarinda kontrollere gore DNA hasarmin farkli olmadigini gostermis, sizofreni
hastalarinda dig etkilere karst DNA hasarinda hafifce artmis duyarlilik ve DNA tamir
kapasitesindeki az miktardaki azalmanin kontrollere gore istatistiksel anlaml
olmadigmni ifade etmistir. Andrezza ve arkadaslar1 (129) IUB depresif, manik ve &timik
donemdeki hastalarda yaptigi ve serum protein S100B, TBARS, SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerini inceledigi caliymada IUB hastalarinda depresif ve manik dénemlerde
beyin hasarinin bir gostergesi oldugu disiiniilen serum S100B diizeylerini yiiksek
olarak tespit ederken, 6timik hastalarda yiiksek olmadigini gostermistir. Andrezza ve
arkadaslar1 (130) bagka bir ¢alismasinda IUB hastalarinda kontrol grubuna gore artmis
DNA hasar1 oldugunu gostermistir. Depresif ve manik ataklarin siddeti DNA hasari ile
iliskili bulunmustur. Forlenza ve ark. (131) major depresyon hastalarinda 8-OHdG
diizeyini kontrollere gore anlamli yiiksek bulmustur. Bu ¢alismada rekiirren depresif
atak geciren hastalarda oksidatif DNA hasar1 tek depresif atak gegirenlerden daha
yiiksek bulunmustur. Bir ¢alismada alkol bagimlilarinda 8-OHdG ve MDA diizeyleri
kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu g¢alismada 8-OHdG ve MDA
diizeyleri ile alkol yoksunluk siddeti arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (132).
Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise idrar 8-OHdG
diizeyleri kontrollerden anlamli farkli bulunmamistir (133).

Klinigimizde daha once yapilan c¢alismalarda 8-OHdG seviyeleri iki uglu
bozukluk, OKB ve semptomatik remisyonda olmayan sizofreni hastalarinda kontrollere
kiyasla yiiksek bulunmustur.

Calismamiz sizoaffektif bozukluk hastalarinda oksidatif DNA hasarini inceleyen
ilk arastrrmadir. Hastalarm 8-OHdG diizeyleri kontrollere kiyasla yiiksek olmasina
karsin bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.061). Bu durum hasta ve
kontrol grubumuzun sayica az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda TOS
ve OSI seviyeleri kontrollere kars1 yiiksek bulunmasa da, hastalarda goriilen oksidatif
DNA hasar1 diizeylerinde artis antioksidan savunma sistemlerindeki yetersizligin
oksidatif DNA hasarma yol agtigin1 gdstermektedir.

Sizoaffektif bozuklukta UTS-2 ve 8-OHdG seviyelerini ayrica psikiyatrik

hastaliklarda UTS-2 ve oksidatif parametrelerin iliskisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi
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hasta grubunun ek tibbi rahatsizliginin olmamasi ¢alismamizin giiglii yonleridir. Diistik
hasta ve kontrol sayisi, kesitsel bir ¢aligma olmasi, hastalarin ilag kullaniyor olmasi

calismamizin kisitliliklar1 olarak sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Sizoaffektif bozukluk hastalarinin UTS-2 diizeyleri diisiik bulunmustur.

2. Sizoaffektif bozukluk hastalarmin TAS diizeyleri diisiik bulunmustur.

3. Sizoaffektif bozukluk hastalarinda 8-OHdG, TOS ve OSI diizeyleri degismemistir.

4. Sizoaffektif bozukluk hastalarinda semptomatik remisyonda olma ya da olmama
durumuna gére TAS, TOS, OSi, UTS-2 ve 8-OHdG degerlerinde farklilik
saptanmamistir.

5. Semptomatik remisyonda olan sizoaffektif bozukluk hastalarinin UTS-2 ve TAS
diizeyleri diisiik bulunmustur.

6. Semptomatik remisyonda olmayan sizoaffektif bozukluk hastalarmin UTS-2 ve TAS
diizeyleri diisiik bulunmustur.

7. UTS-2 ve TAS diizeyleri sizoaffektif bozuklukta biyokimyasal bir belirtec olabilir.

8. UTS-2’ nin santral sinir sistemindeki etkisinin arastirilmasma yonelik preklinik ve
Klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

9. Sizoaffektif bozuklukta oksidatif metabolizmanin, oksidatif DNA hasarinin ve UTS-2
seviyelerinin arastirilmasma yonelik genis hasta gruplarinda yeni ¢alismalara ihtiyag

vardrr.
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8. EKLER

Ek-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu
Adi1 Soyadr:

Yas:

Cinsiyet:

Medeni durum:

Meslek:

Alkol (y1ltiir):

Madde (yil,tiir):

Sigara (y1l, adet):

Hastaligin baglangic yast:

Hastalik kag yildir var:

Karma hecme sayisi:

Hastaneye yatis sayisi:

Manik hecme sayisi:

Depresif hecme sayist:

Simdiki aktif hecme:

Ek psikiyatrik tani ve siiresi:

Ek tibbi bozukluk ve siiresi:

Ailede psikiyatrik bozukluk (tan1 ve siiresi) :
EKT oykiisti:

Intihar Sykiisii

Dosya No:
Tel No:
Adres:

Egitim diizeyi:

KGI:
PANNS:
YMRS:
HAMD:
Agrirlik

Boy:
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Ek-2: Klinik Global Izlenim Olgegi

KLINIiK GLOBAL iZLENIM 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 disiiniirseniz, Sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukga diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hi¢ degisiklik yok
5. Biraz kotiilesti

6. Oldukga 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. Hastanm islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapdtik etkinin yararlarmi gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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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

POZITiF BELIRTILER OLCEGI
P1. Sanrilar (1-7)

P2.Diisiince daginikligi (1-7)

P3. Varsanilar (1-7)

P4. Taskinlik (1-7)

P5. Biiytikliik duygular1 (1-7)

PS5. Biiyiikliik duygular1 (1-7)

P7. Diismanca tutum (1-7)
NEGATIF BELIRTILER OLCEGI
N1. Duygulanimda kiintlik (1-7)
N2. Duygusal ige ¢ekilme (1-7)
N3. Iliski kurmada giicliik (1-7)

N4. Pasif/kayitsiz bigcimde kendini
toplumda ¢ekme (1-7)

NS5. Soyut diigiinme giigligii (1-7)

N6. Konusmanin kendiliginden ve
akic1 olmasimnin kaybi (1-7)

N7. Stereotipik diisinme (1-7)

PUANLAMA:

GENEL PSiKOPATOLOJi OLCEGI
G1. Bedensel kaygi (1-7)
G2: Anksiyete (1-7)
G3. Sugluluk duygular1 (1-7)
G4. Gerginlik (1-7)
G5. Manyerizm ve viicut durumu (1-7)
G6. Depresyon (1-7)
G7. Motor yavaslama (1-7)
G8.Isbirligi kuramama(1-7)
G9. Olagan dis1 diisiince igerigi(1-7)
G10. Yonelimbozuklugu(1-7)
G11. Dikkat azalmasi (1-7)

G12. Yargilama ve i¢gorii eksikligi(1-7)

G13. Irade bozuklugu (1-7)

G14.Diirtii kontrolsuzliigii (1-7)
G15. Zihinsel asir1 ugras. (1-7)

G16. Aktif bigcimde sosyal kaginma



Ek-4: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi (HDDO)

hn A~ W N

. Depresif (¢okkiin) ruh hali

. Calisma ve etkinlikler

. Genital semptomlar

. Somatik semptomlar-gastrointestinal
. Kilo kaybi1

a. Ozge¢misini degerlendirirken

b. Gergek kilo degisimi

. Uykusuzluk (baslarken)
. Uykusuzluk (orta)

. Uykusuzluk (gec)

. Somatik belirtiler (genel)

. Sugluluk duygulari
. Intihar

. Psisik kaygi

. Somatik kayg1

. Hipokondri

. Icgorii

. Yavaslama

. Ajitasyon

Puanlama

(1-5)
(1-5)
(1-3)
(1-3)

(1-4)
(1-4)
(1-3)
(1-3)
(1-3)
(1-3)
(1-5)
(1-5)
(1-5)
(1-5)
(1-5)
(1-3)
(1-5)
(1-5)

Puan

Toplam Puan:



Ek-5: Young Mani Derecelendirme Olgegi

YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI (YMDO)

1. Yiikselmis duygudurum
2. Hareket ve enerji artisi
3. Cinsel ilgi

4. Uyku

5.
6
7
8
9

Irritabilite

. Konusma hiz1 ve miktar1
. Diisiince yap1 bozuklugu
. Diislince igerigi

. Yikici-saldirgan davranig

10. D1s gortinim

11. Iggorii

Puanlama

(0-4)
(0-4)
(0-4)
(0-4)
(0-8)
(0-8)
(0-4)
(0-8)
(0-8)
(0-4)
(0-4)
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Puan

Toplam Puan:
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EK:6 ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Sizoaffektif Bozukluk hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin adi  “Semptomatik remisyonda olan ve olmayan Sizoaffektif Bozukluk
hastalarinda tirotensin 2 diizeylerinin, oksidatif metabolizmanin ve oksidatif DNA
hasarmin incelenmesidir” dir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.
Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, oksidatif metabolizma dengesinin
Sizoaftektif Bozukluk hastalarinda bozuk oldugu tespit edilmekle beraber bununla ilgili
yapilmis calismalar az sayidadir. Ayrica Sizoaffektif Bozukluk hastalarinda DNA
hasarmin, iirotensin 2 diizeylerinin ve oksidatif stres ile DNA hasar1 ve {irotensin 2
diizeyleri arasindaki olas1 korelasyonun gosterildigi bir ¢alisma yaptigimiz literatiir
taramalarina gore tespit edilememistir. Bizim arastrmamizin amaci Sizoaffektif
bozukluk hastalarinda oksidatif stres diizeyleri ile DNA hasar1 ve iirotensin 2 diizeyleri
arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Osman Hasan Tahsin Kili¢ veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya
almacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-
20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda Total Oksidan Seviye,
Total Antioksidan Seviye, lirotensin 2 diizeyi ve DNA hasar diizeyi 6l¢iilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasma bagli olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siiriintii
sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda, onaymizi ¢ekmek hakkina
sahipsiniz ve aragtirmadan ayrilabilirsiniz

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Osman Hasan Tahsin Kili¢ tarafindan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniklerinde tibbi bir arastirma yapilacag:
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma smrasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden 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 giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Osman
Hasan Tahsin Kili¢” 1 0342-3606060-76366 no’lu (is) telefondan ve Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastrmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam

konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
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durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrmtilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinm bir kopyasi bana verilecektir.
Katihmci

Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza

Gorlisme tanigi Katilme ile goriisen hekim
Adi, soyadr: Ad1 soyadi, unvani:

Adres: Adres:

Tel. Tel:

Imza: 1mza:
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