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OZET

Amac¢: G72 proteininin sizofreni ve diger psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, sizofreni hastalari
ile saglkli kontrol grubu arasinda G72 protein serum seviyelerinde fark olup
olmadig1, serum seviyeleri ile sizofreni hastalarinin semptomlarinin siddeti arasinda
iliski olup olmadigi, G72 proteinin sizofreni tamisinda kullanilabilecek bir
biyobelirteg olup olamayacaginin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Mayis 2019 tarihi itibari ile SBU Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi'ne
basvuran, DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi konan, 84 tedavisiz sizofreni
hastas1 (daha once herhangi bir antipsikotik ila¢ kullanimi olmayan), 54 akut
alevlenme sizofreni hastasi (daha 6nce antipsikotik tedavi baslanmis ancak en az {i¢
aydir antipsikotik tedavi almayan veya tedavi etkisi altinda olmayan) ve 83 saglikli
kontrol grubu olusturuldu. Tiim katilimcilara sosyodemografik veri formu verildi,
sizofreni grubuna Pozitif ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (PANSS)
uygulandi ve tiim katilimcilarin serum G72 protein seviyelerinin 6l¢limii ELISA
yontemi ile yapildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda plazma G72 protein diizeyleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sizofreni grubunda diisiik saptandi. Sizofreni
hasta gruplarinin 6l¢iimleri kendi aralarinda karsilagtirildiginda, akut alevlenme ve
tedavisiz grubun G72 diizeyleri arasinda fark olmadig1 gozlendi. Sizofreni ve kontrol
gruplarinda yas, klinik belirtiler ile G72 protein diizeylerinin korelasyonlar
incelendiginde, sizofreni grubunda yas, genel belirtiler ve toplam PANSS skorlar
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi.

Sonug: Literatiirde, sizofreni hastalarinda plazma G72 protein seviyelerinin
yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunsa da g¢aligmamizda kontrol grubu ile
sizofreni hasta grubu karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda diisilk saptanmistir.
Sizofreni icin bir biyolojik belirteg olarak serum G72 protein diizeylerinin
giivenilirligini ve gecerliligini netlestirmek i¢in daha genis 6rneklemli ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: biyobelirteg, G72, glutamat, sizofreni

viii



ABSTRACT

Objective: G72 protein is thought to play an important role in the etiology of
schizophrenia and other psychiatric diseases. In this study, it was aimed to determine
whether there is a difference in G72 protein serum levels between schizophrenia
patients and healthy control group, whether there is a relationship between serum
levels and the severity of symptoms of schizophrenia patients, and whether G72
protein can be a biomarker that can be used in the diagnosis of schizophrenia.

Materials and Methods: 84 untreated schizophrenia patients (who did not
use any antipsychotic drugs before) and 54 acute exacerbation schizophrenia patients
(previously started antipsychotic treatment but not under the influence of
antipsychotic treatment or treatment for at least three months) who were diagnosed
with schizophrenia according to DSM-5 criteria who applied to SBU Ankara
Numune Training and Research Hospital and to the Psychiatry Clinic of SBU Ankara
City Hospital as of May / 2019 and 83 healthy controls were formed. A
sociodemographic data form was given to all participants, Positive and Negative
Symptoms Rating Scale (PANSS) was applied to the schizophrenia group, and serum
G72 protein levels of all participants were measured by ELISA method.

Results: As a result of our study, plasma G72 protein levels were found to be
lower in the schizophrenia group compared to the healthy control group. When the
measurements of the schizophrenia patient groups were compared, it was observed
that there was no difference between the G72 levels of the acute exacerbation and
untreated group. When the correlations of age, clinical symptoms and G72 protein
levels in schizophrenia and control groups were examined,there was a significant
negative correlation between age, general symptoms and total PANSS scores in the
schizophrenia group.

Conclusion: Although there are studies in the literature reporting high plasma
G72 protein levels in patients with schizophrenia, in our study, when the control
group and the schizophrenia patient group were compared, a low rate was found in
schizophrenia patients. Studies with larger samples are needed to clarify the
reliability and validity of serum G72 protein levels as a biomarker for schizophrenia.

Key Words: Biomarker, G72, glutamate, Schizophrenia



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, toplumun yaklasik %]1’inde goriilen, genellikle geng¢ yaslarda
baslayan, kisinin dis diinyadan uzaklasarak ic¢ine kapandigi; duygu, diisiince ve
davraniglarinda 6nemli bozukluklarin ortaya ¢iktigl, agir bir ruhsal bozukluktur (1).
Hastadan hastaya degisebilen ¢ok farkli klinik semptomlar gozlemlenebildigi ve
etiyolojisine yonelik bir agiklama getirilemedigi icin de DSM-5’te sizofreni

spektrumu olarak adlandirilmistir.

Hastaligin etiyolojisine yonelik bir¢cok hipotez ortaya atilmistir. Bugiin i¢in
sizofreni hastaliginin etyolojisi ile ilgili teorilerde dopaminerjik teoriler 6n planda
gibi goriinse de glutamaterjik sistemin islev bozuklugunun daha merkezi oldugu,
hatta dopaminerjik teoriden daha dncelikli oldugu o6ne siiriilmektedir (2, 3). 19801
yillarda fensiklidin, ketamin gibi N-metil-D-aspartat reseptor (NMDAR)
antagonistlerinin uygulanmasi ile saghkli kisilerde sizofreni hastaligina benzer
pozitif, negatif ve kognitif semptomlarin ortaya ¢ikmasi; ayni antagonistlerin
sizofreni hastalarina uygulanmasi halinde ise hastalik semptomlarinin alevlenmesi
lizerine sizofreni hastalig1 icin NMDAR hipofonksiyonu teorisi ortaya atilmistir (4).
Bu gézlemler, sizofreninin glutamat hipotezinin temelini olusturmustur ve en genis
anlamiyla, glutamaterjik ndérotransmisyon disfonksiyonunun sizofreni etiyolojisinde

yer alabilecegini One siirmiistir.

G72 geninin bir iirlinii olan G72 proteini; N-metil-D-aspartat tipi glutamat
reseptorii (NMDAR) i¢in bir endojen yardimci agonist (ko-agonist) olan D-serini
pargalayan D-amino asit oksidaz (DAAO) enziminin bir modiilatoriidiir (5). D-serin,
glutamat norotransmisyonunun diizenlenmesinde O6nemli bir rol oynar. Bir dizi
calisma, sizofreni hastalarinda serumda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) D-serin

seviyelerinin azaldigini gostermistir (6, 7).

Son zamanlarda, Lin ve arkadaglar1 yaptigi calismada G72 proteininin,
DAAO enziminin bir aktivatorii oldugunu ve plazma G72 protein seviyelerinin
sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek

oldugunu bildirmistir (8). Daha yakin zamanda, yine Akyol ve arkadaslar1 sizofreni



hastalarinda serum G72 protein diizeylerinin anlamli derecede arttigini bildirmistir
(9). Diger taraftan, Sacchi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, G72 proteininin
insan DAAO enziminin negatif bir diizenleyicisi oldugu 6ne siiriilmistiir (10).
Alternatif bir hipotez, G72'nin mitokondriyal islevi modiile etmede rol oynayan

mitokondriyal bir protein olmasidir (11).

G72 proteini ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki baglantinin altinda yatan
mekanizmalar halen belirsizligini korumaktadir. Biz de son yillarda G72 ile yapilan
caligmalar1 inceledik ve hipotezimizi "Sizofreni hastalarinin plazma G72 protein
seviyelerinde saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde farklilik olmaktadir ve
antipsikotik ila¢ maruziyeti de G72 protein seviyelerini etkilemektedir." seklinde
kurduk. Bu hipotezimiz dogrultusunda; hi¢ tedavi almamis sizofreni hastalarinda,
daha once sizofreni tanist almis ancak tedavisiz kaldig1 donemde hastalig1 alevlenen
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda G72 protein plazma seviyelerini saptamayi,
bu degerler acisindan sizofreni gruplart ile kontrol grubu arasinda fark olup
olmadigmi ve tedavi ile bu degerlerin degisip degismedigini tespit etmeyi, bu
parametrelerin plazmada dlgiilen diizeyleri ile sizofreni hastalarinin ¢esitli
semptomlarinin siddeti (pozitif, negatif ve genel semptomlar) arasindaki olast iligkiyi
tespit etmeyi ve G72 proteininin sizofreni hastaliginin tanist ve tedavisini izlemede

bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 SIZOFRENI

Sizofreni, ruhsal durumun neredeyse tiim alanlarinda bulgu ve belirtiler
gosteren, onemli Olgiide yeti yitimine yol agan, diisliniis, duyus ve davranislarda
onemli bozukluklara neden olan ve genellikle genclik yillarinda baslayan ciddi bir
ruhsal hastaliktir. Heterojen etiyolojili bir grup bozuklugu igeren sizofreni hastalig
ile ilgili bilgi ve deneyimlerimizin ¢ok artmasina karsin hastaligin sebepleri, gidisati,

sonugclari, tedavi yontemleri gibi konular halen tartismalidir (1).

2.1.1 Sizofreninin Tarihgesi

Sizofreni tanimi, ilk kez Benedict Augustin Morel tarafindan 1860 yilinda
“Dementia Praecoce” (erken bunama) terimi ile yapilmustir. 1871°de Ewald Hecker
“hebefreni”yi ve 1874’de Karl Kahlbaum “katatoni”yi tanimladiktan sonra, taninmis
Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de
ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda toplamistir (12). 1896’da
dementia praecox olarak tanimladig1 bu terimle bilissel siireci (dementia) ve erken
baslangic1 (praecox) vurgulayan Kraepelin; ayn1 zamanda hastaligin siiregen
seyrettigini organik etmenlere dayandigini, kiside biling, duygulanim ve irade
alaninda yikima neden oldugunu belirtmistir (13). Eugen Bleuler ise, 1911 yilinda,
hastalarda gozlenen diislince, duygu ve davranis arasindaki boliinmeyi (schisme)
vurgulamak isteyerek, psikiyatri literatiiriinde ilk olarak “sizofreni” terimini
kullanmigtir. Bleuler, ayn1 zamanda ¢agrisimlarin bozulmasi, ambivalans, otizm,

affektte kiintlesme gibi sizofreninin temel belirtilerini tanimlamastir (14).

20. yilizyilin ortalarinda Kurt Schneider, sizofreni i¢in patognomonik oldugu
One siiriilen birinci sira belirtileri tanimlamistir. Bu belirtiler; diislince sokulmast,

diisiince ¢ekilmesi, diisiince yayinlanmasi, kisinin kendisi hakkinda konusan ve



davraniglari ile ilgili yorum yapan sesler, diisiincenin, hareketin ve eylemin disaridan

kontrol edilmesi gibi yasantilardir (15).

Freud libidonun bedene ve benlige yatirildigi birincil narsisizm donemini ve
ego biitlinliigiinlin kayboldugu ikincil narsisizm dénemini tanimlamis ve sizofreninin
egonun ilk ortaya ¢iktig1 doneme kadar uzanan bir gerilemeden kaynaklandigini 6ne
stirmiistiir (16). Lacan’a gore ise psikoz beden imgesinin dagilmasinin yaninda

simgesel olarak olusturulmustur (17).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1990 yilinda yaptig1 ilk global hastalik yiikii
calismasinda, 15-44 yas araliginda en fazla yeti yitimi yapan on hastalik i¢inde yer

alirken ayni ¢alismanin 2010 yilindaki tekrarinda birinci siradadir (18).

Diinyanin degisik bolgelerinde yapilan epidemiyolojik arastirmalarda
sizofreninin nokta yayginligt % 0.06-0.71 arasinda, yasam boyu hastalanma riski ise
%0.7-0.9 arasinda bulunmustur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan genis bir
alan ¢aligmasinda, sizofreninin bir yillik yayginligi %1 ve yasam boyu yaygimligi
%1.4 olarak bulunmustur (19, 20).

Sizofreni genel olarak 15-45 yaslar arasinda baslar. 10 yas oncesi ve 60 yas
sonrasi sizofreni baslangici nadirdir. Eskiden kadin erkek arasinda hastaligin siklik
ve yayginlik bakimindan 6nemli fark goriilmedigi son yillarda erkeklerde daha sik

goriildiigil, kadin erkek oraninin 0.9 ile 2.4 oldugu bildirilmektedir (1).

Sizofreni tanist almis kisilerde evlilik oraninin toplum ortalamasinin altinda
olmasi iki farkl goriisle agiklanabilir; yalniz yasamak sizofreniye yatkinlig1 artiriyor
olabilir ya da bu bireyler hastalik nedeni ile kisiler aras1 uyumsuzluklar yasamakta,

aile kurmakta gii¢liik cekmekte ve daha sik bosanmaktadirlar (21).

Her toplumda goriilen sizofreninin sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
bireylerde daha yiiksek oranda gorildiigli bildirilmistir. Bunun nedeninin diisiik

sosyoekonomik diizeydekilerin stres yasantilarinin sizofreni gelisimine katki



saglamasi m1 yoksa hastaliga sahip bireylerin diisiik sosyoekonomik diizeye kaymasi

m1 oldugu tartigmalar1 halen devam etmektedir (1).

2.1.3. Etiyoloji
2.1.3.1. Kahtim:

Sizofreninin karmasik kaliim bi¢imi ve degisken fenotipik ekspresyonu,
ailesel bir rahatsizlik oldugunu diislindiirmektedir. Aile arastirmalari, genel
poplilasyona oranla sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastalik
gelisme olasiliginin yaklagik 10 kat kadar fazla oldugunu belirtmektedir. Genel
popiilasyonda yasam boyu yayginligi %1 iken, ebeveynlerinden birinde sizofreni
hastalig1 olan ¢ocuklarda %12, her iki ebeveyni sizofreni olan ¢ocuklarda %35-40,
ikiz olmayan kardeslerde %8, dizigot ikizlerde %12, monozigot ikizlerde %47 olarak
bildirilmistir(21, 22). Evlat edinilmis monozigot ikiz caligmalarinda, evlatlik alan
aileler tarafindan yetistirilen ikizlerin, onlarin biyolojik ebeveyni tarafindan
yetistirilen ikiz kardesleri ile ayn1 hastalik oranlarina sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu
bulgu genetik etkinin ¢evresel etkenlerden daha gii¢lii oldugunu diisiindlirmektedir

(23).

Genis Orneklemlerin kullanildigr baglanti analizi haritalama calismalari,
sizofreni ile noéroregiilin-1, disbindin, prolin dehidrogenaz ve katekol-O-
metiltransferaz vb. gen bolgeleri arasinda iligki bulundugunu gostermis, 1q, 2q, 5q,
6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreni aday bolgelerinin
bulunduguna dair kanitlar elde edilmistir (24). Her birinin kismi etkileri olan ¢ok
sayida yatkinlik genleri oldugu, bunlarin epigenetik ve ¢evresel etkenlerle birlikte

hareket ederek hastalig1 baslattig1 diisiiniilmektedir (25).
2.1.3.2. Norokimyasal etkenler:
2.1.3.2.1. Dopamin varsayimi:

Dopamin; kimyasal yapisi adrenaline benzeyen, sizofreni fizyopatolojisinde

en ¢ok rol oynadig1 diigiiniilen, hareketin denetimi, odiillendirme ve bagimlilik gibi



beyin stireclerinde rol alan bir norotransmitterdir. Kortikal bdlgelerde dopamin
eksikliginin ve subkortikal bolgelerde dopamin fazlaliginin sizofreni etyolojisinin
temel nedeni oldugunu varsayan ‘Dopamin Hipotezi’ halen en c¢ok kabul gdren

hipotezdir (26).
2.1.3.2.2. Serotonin varsayimi:

Serotonin ve triptamin tiirevlerinin haliisinojenik etkisi oldugu bilgisine
dayanarak, 1950 yillarinda sizofreni patofizyolojisinde seratoninin  rol
oynayabilecegi teorisi ortaya ¢ikmistir (27). Serotonin reseptdr blokaji yapan
Liserjik asit dietilamid’ in (LSD) halusinojenik etkiler ortaya c¢ikarmasi ile

sizofreninin serotonin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikabilecegi diigiiniilmiistiir. (25).

Son donemlerde serotonin ile ilgili yapilan ¢alismalar serotoninin daha ¢ok
sizofreninin negatif belirtileriyle ilgili olabilecegini diisiindiirmiis ve kullanima giren
5-HT antagonistlerinin prefrontal kortekste dopamin miktarin1 artirarak negatif

belirtileri diizeltici bir antipsikotik etkinlige sahip olduklarini géstermistir (17, 18).
2.1.3.2.3. Noradrenalin Varsayimu:

Noradrenalin varsayimi, duygusal doyum agisindan azalmis kapasite ve
hayattan zevk alamama gibi sizofreninin temel belirtilerinden sorumlu olabilecegi
diisiiniilmistlir ancak bu alanda veriler yetersizdir. Tek basina degilse bile diger

norotransmitterler ile birlikte sizofrenide rol oynayabilecegi diistiniilm{istiir.
2.1.3.2.4. Gama Amino Biitirik Asit (GABA) varsayimi:

GABA beyindeki ana inhibitér ndrotransmitterdir ve sizofreni hastalarinda
prefrontal kortekste GABA-A reseptor yogunlugunda artma, kortikal GABAerjik ara
noronlarda azalma, hipokampusta GABA gerialim bolgelerinde azalma GABA ile
ilgili  bulgulardir. Bu bulgular, GABA hiicre sayisinda ve GABA

norotransmisyonunda azalma ile uyumludur. (17, 25).

2.1.3.2.5. Glutamat Varsayimu:



Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyarici ndrotransmitteri olup; etkisini
iyonotropik (NMDA, AMPA, kainat) ve metabotropik reseptorlerini kullanarak
gosterir. Glutamat reseptor antagonisti olan fenksiklidinin sizofreni benzeri bir
tabloya yol agmasi (paranoya, ajitasyon, igitme varsanilari gibi pozitif, apati, sosyal
cekilme, dikkatte azalma gibi negatif belirtiler) nedeni ile sizofrenide etiyolojiye

yonelik arastirmalara neden olmustur (28).
2.1.3.3. Norogelisim hipotezi:

Sizofreni hastalarinin biligsel, pozitif ve negatif belirtilerinin goriintiileme
bulgulart ile beraber incelenmesi sonucunda sizofreninin etiyolojisini agiklamaya
yonelik ‘ndrogelisimsel teori’ ortaya atilmistir (22). Bu varsayima gore, sizofreni
beynin gelisimi sirasinda olusmaya baslayan bir bozukluk olup, 6zellikle frontal,
parietal, temporal ve limbik korteks alanlarinda; hiicre cogalmasi, farklilagmasi,
hiicre gocli, sinaptik budanma ve programli hiicre 6liimii asamalarinda beyin

maturasyonunu etkileyen patolojik siirecler olabilecegi diistiniilmektedir (25).
2.1.3.4. Norodejeneratif hipotez:

Norodejeneratif hastaliklar, sinir sisteminde baglayan degisikliklerle
histopatolojik ve klinik sendromlara yol agan kronik ve ilerleyici hastaliklardir.
Sizofrenide norodejeneratif hastaliklarin bazi 6zelliklerinin bulundugu iddia edilmis,
hastalarin 6nemli bir kisminda, hastalik basladiktan sonra klinik olarak kotiilesme
goriilmiistiir. Negatif belirtilerin yeni hastalarda daha nadir ve hafif iken kronik
hastalarda 6n planda ve agir olmasi, hastaligin tedavisinde ne kadar gecikilirse
tablonun o kadar kotiilesmesi, hastaligin antipsikotikler ile kismen kontrol altinda
tutulabilmesi ve her alevlenme sonrasi tedavinin zorlagmasi kuramini destekler
niteliktedir. Ancak sizofrenideki bozulmanin 6zellikle hastalik basladiktan sonra ilk
bes yil i¢inde belirgin oldugu, dolayisiyla klasik ndrodejeneratif hastaliklarda oldugu
gibi siiregen ve lineer bir gidis gostermedigi, belli bir slire sonra dengeye ulastig
iddia edilmistir (29). Ayrica nodrodejeneratif siirecte beklenen gliozisin

gosterilememis olmasi da bu teoriyi desteklememektedir (30, 31).



2.1.3.5 Viral - immun hipotez:

Prenatal enfeksiyonlarin sizofreni i¢in bir risk faktorii olusturdugu hipotezini
destekleyen veriler, ilk olarak influenza epidemileri sirasinda hamile olan annelerden
dogan cocuklarda sizofreni gelisme oranlarina bakilan ¢evre bilimsel ¢alismalardan
elde edilmistir. Bu ¢alismalarda, influenza salginlar1 sirasinda ikinci trimesterde olan
annelerin ¢ocuklarinda sizofreni riskinin arttig1 ve etki biiyiikligliniin 1,5-2 civarinda

oldugu gosterilmistir (31).

Merkezi sinir sistemi i¢in teratojen olan prenatal rubellanin da ilk trimesterde
sizofreni riskini belirgin sekilde yiikselttigini, ayn1 sekilde toxoplazmaya kars1 IgG
antikorlart olan annelerin ¢ocuklarinda da sizofreni riskinin 2,5 kat arttigi

bildirilmektedir (32).
2.1.3.6 Perinatal Komplikasyonlar:

Perinatal komplikasyonlarin, sizofreni tanili hastalarin  dykiilerinde
sagliklilara gore daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Diisiik dogum agirligi, prematiirite,
fetiiste gelisme geriligi, rhesus faktor uyumsuzlugu, annede gebelik doneminde
influenza, rubella, HSV (Herpes Simplex Viriis) enfeksiyonu, diabetes mellitus,
sigara icme Oykiisii ve ileri baba yasinin ¢ocukta sizofreni riskini artirabilecegi one
striilmektedir (33-36). Sizofreni ile iligkili bildirilmis obstetrik komplikasyonlarin
ortak 0Ozelligi bebekte hipoksi riskini arttirmalaridir (37). Sizofrenide etkilenmis
oldugu diisiiniilen limbik sistem, serebral korteks ve bazal ganglionlarin oksijensiz
kalmaya en duyarli beyin bolgeleri arasinda yer almalari bu goriisii

giiclendirmektedir (21).
2.1.3.7. Psikososyal teoriler:

Freud sizofreninin yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan 6nemli gelisim
fiksasyonlarindan kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Freud” a gore, egonun heniiz
olusmadig1 veya yeni olugmaya bagladigr zaman meydana gelen defektler sizofreni
belirtilerinin  olusumuna katkida bulunur. Erken donemdeki yetersiz nesne
iligskilerinden dogan erken ego fiksasyonu ve defektlerinin sebep oldugu intrapsisik

catismalar psikotik belirtiler ortaya ¢ikarir (38).



Ingiliz nesne iliskileri kuramcilarindan Melanie Klein sizofreninin ortaya
¢ikisini, yasamin ilk yilinda yasanan anne-bebek iligkisinde somutlasan “paranoid”
duruma regresyon ile agiklar. Kisi yogun paranoid anksiyeteden korunmak i¢in kendi
icine ¢ekilir. Eger bebek baslangicta anneyle yeterli ve tutarli baglanma kuramazsa,
gelisimsel bir eksiklik ortaya ¢ikar. Bu durum bireyi ergenlik doneminin sonundaki
ikinci bireysellesme evresinde regresyona duyarli hale getirir. Kisi preverbal,

presimbiyotik, otistik doneme geriler (39).

2.1.4. Klinik Ozellikler
2.1.4.1. Hastalik oncesi belirti ve bulgular:

Sizofreni hastalarinin Oykiisii incelendiginde sessiz, ice doniik olduklari,
erken ¢ocukluk doneminde utangag, iliski kurulmasi zor, duygusal olarak kisitls,
stresler karsisinda kolay incinebilir olduklari; sizoid ya da sizotipal kisilik 6zellikleri
gosterdikleri anlasilir. Motor beceriksizlik ve diizensiz bir gelisimsel ilerleme
gosterir. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde ya ¢ok az arkadaslar1 vardir ya da hig
yoktur. Sosyal etkinliklere katilmaz, takim oyunlarmna ilgi gostermez ve okul
basarilart diisiiktiir. Bu kisiler biiyiisel diislince tarzi, alisiimadik konusma igerigi
veya haliisinatuar deneyimlerle karisik anormal duygulanim sergileyebilirler (21, 39,

40).

Prodromal belirtiler hastaligin bir pargasidir ancak hasta sizofreni tanisi
aldiktan sonra anlagilirlar. Tan1 konmasinin ardindan geriye doniiliip bakildiginda

siklikla prodromal belirtilerin aylar, hatta yillardir var oldugu fark edilir.
2.1.4.2. Sizofrenide belirtiler:

Sizofreni ¢ok genis bir yelpaze igerisinde yer alan ruhsal belirtilerin bir araya
gelmesi ile olusan bir sendromdur. Higbir klinik bulgu sizofreni i¢in patognomonik
olmadig1 gibi; sizofrenide goriilen her belirti ve bulgu baska psikiyatrik ya da

norolojik  bozukluklarda da goriilebildiginden sizofreni tanisi, belirtilerin



karakteristik olarak kiimelenmesine ve diger bozukluklarin diglanmasina

dayanmaktadir.

2.1.5. Sizofrenide Tam
2.1.5.1. DSM-S sizofreni tam olgiitleri:

A.Asagida belirtilenlerden (ikisinden ya da daha ¢ogundan) her biri bir aylik
(yada basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

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

3. Darmadagin konusma (6rn.sik sik konudan sapma gosterme ya da

anlasilmaz konusma),
4. leri derecede daginik davranis ya da katatoni davranis,
5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bu bozuklugun baglangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde,
is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir. (Ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda ya

da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez.)

C. Bu bozuklugun siire giden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre,
A tani Olgiitiinii karsilayan en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa
stireli) belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri
sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtinin esik alt1 bigimleriyle (6r. Yadirganacak

denli olagana aykir1 inanglar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.
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D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz o&zellikleri
gosteren depresyon bozuklugu ya da iki uclu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢linkii ya 1)
acik evre belirtileriyle es zamanl olarak yegin (major) depresyon ya da mani
donemleri ortaya c¢ikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu sirada
duygudurum donemleri ortaya ¢ikmigsa bile, bunlar hastaligin agik ve artakalan

donemlerinin toplum siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6r. Kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag

ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm agilimi kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir
iletisim bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanisi konabilmesi i¢in gerekli diger
belirtilerin yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik basariyla

tedavi edilmisse daha kisa bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanis1 da konur (41).

2.1.6. Gidis ve Sonlanim:

Sizofreni, belirtiler bakimindan tipik bir baslangicin olmadigi, belirtilerin
cesitliligi ile her hastada farkli klinik goriiniim ile ortaya c¢ikabilen, akut
alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden siiregen bir bozukluktur. Ozellikle hastaligin
prodromal dénemlerindeki silik belirtiler nedeni ile tan1 koymak ve uygun tedaviye
baslamak uzun zaman alabilmektedir. Prodromal donem bazen birka¢ ay ya da hafta
siirerken ¢ogu zaman 2-5 yil devam eder (42). Bunun yaninda bazi hastalarda ise

abartili varsanilar, sanrilar, acayip davranislar ve taskinliklarla da ortaya cikabilir.

Shepherd ve arkadaslarmin 1989 yilinda yaymlanan 5 yillik izlem
caligmalarinin sonuglarina gore; hastalarin %131 tek bir atak gecirip 5 yil icerisinde
bir daha hastalanmamis, %30’unda hastalik minimal diizeyde bozukluk gdsteren
ataklarla seyretmis, %10’u ise hastalik ilk ataktan sonra hicbir zaman tamamen
saglikli doneme donmemistir. Hastalarin %47°sinde ise hastalik her seferinde

siddetleri daha da artan belirtilerle giden epizodik bir seyir izlemistir (43).
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Hastaneye yatarak sagaltim goérmiis hastalarin, diizenli antipsikotik kullanimi
olsa bile, yaklasik %35-40 kadar1 ilk y1l i¢inde ikinci bir psikoz donemi gegirirler.
Niiks sayis1 arttiginda hastaligin siiregenlesme ihtimali artar (1, 42).

2.1.7. Tedavi

Sizofrenide antipsikotik tedavi, elektrokonviilzif tedavi (EKT) ve psikososyal
tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Sizofreni hastalarinda tedaviye uyum, en ciddi
sorunlardan birisidir. Hastalarin yarisinin ilk tedavilerinden sonraki bir yil igerisinde
ilag tedavisini biraktiklar1 bilinmektedir. Ik tedaviden sonraki 2-5 yil igerisinde de

hastalarin %80’inde hastalik yinelemektedir.

2.2. GLUTAMATERJIK SISTEM

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyarict norotransmitteridir. Beyindeki
eksitator sinapslarin yaklasik % 90'inda bulunur. Gabaaminobiitirik asitin (GABA)
on yapisini olusturan bir aminoasit olup glial hiicrelerde sentezlenir. Glutamat kan
beyin bariyerini gecemez, noronlarda hiicre metabolizmasiin bir pargasi olarak
mitokondride glutaminaz aracilig1 ile glutaminden sentezlenir. Sinaptik araliga
saliverilmesinin ardindan daha c¢ok astrositler tarafinda geri alinir ve glutamine
cevrilir. Glutamin aktif bir tasinma siireciyle noronlara aktarilir. Orada glutaminaz
enzim tarafindan tekrar glutamata cevrilerek vezikiillerde depolanir. Glutamat
postsinaptik ndron ve daha az olarak presinaptik ndron tarafindan da alinir. Bir kismi
da sinaps araligindan difiizyonla uzaklastirilir (44, 45). Glutamat merkezi sinir
sistemindeki hiicrelerin 6liimii, yenilenmesi, sinaps olusumu, gocii, elenmesi gibi
beyin gelisiminde 6nemli gérevlerde yer almaktadir. Ogrenme ve bellek gibi bilissel

aktivitelerin isleyisindeki 6nemi bilinmektedir (46).
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2.2.1. Glutamat Reseptorleri

Glutamat reseptorleri (mGlu), SSS'de noronal membranin sinaptik ve
nonsinaptik alanlarinda mevcuttur ve iki ana gruba ayrilir; G proteini kenetli
reseptorler olarak da bilinen metabotropik reseptdrler (mGluR) ve ligand kapilt iyon
kanallar1 olarak da bilinen iyonotropik reseptorler (iGluR). Ikincil uyari iletim
yollarim1 kullanan mGluR c¢esitli dolayli yollar ile fonksiyon gosterir. Bulunduklar1
yerler ve fonksiyonlarina gore {li¢ ana grupta toplanmis olup sekiz tiirii belirlenmistir.
Iyonotropik reseptorler (iGIuR) ise agonistlere gosterdikleri secicilige gore; 2-
karboksi-3-karboksimetil-4-izopropenilpirolidin (KA, kainik asit), o-amino-3-
hidroksi- 5-metil-4-izoksazolpropiyonat (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA)

reseptor kanallar1 olmak lizere ii¢ alt baslik altinda toplanirlar (47, 48).

Glutamat, etkisini biiyiilk oranda NMDA reseptorleri {izerinden
gostermektedir. Genellikle postsinaptik yerlesim gosteren NMDA reseptorleri,
AMPA ve kainat reseptorleri ile beraber bulunabildigi gibi yalniz yerlestigi yerler de
vardir (49). NMDA reseptorleri dort alt birimin bir araya gelmesi ile olusmus olup;
alt birimlerin her birinde reseptdr baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Ik kesfedilen
alt birim GIluN1 olarak isimlendirilmis ve glisinin ya da serinin baglandig
bulunmustur. Ancak sadece GIluN1 alt birimlerinden olusan reseptoriin islev
gormedigi gozlemlenmis, sonrasindaki aragtirmalarda GluN2 ve GluN3 alt birimleri
tanimlanmistir. Glutamat, NMDA reseptorlerinde GluN2 alt biriminde kendisine ait
baglanma bolgesine baglanarak etki gostermektedir (50, 51). Glutamat, sinir
terminallerinin depolarizasyonundan sonra sinaptik bosluga presinaptik ndron
tarafindan salinir ve postsinaptik néronun zarinda non-NMDA reseptorlerin
aktivasyonunu ve ardindan Ca+2 'nin sitoplazmik konsantrasyonunda bir artis saglar.
D-Serin daha sonra glial hiicreler tarafindan salmir ve glutamat ile birlikte
postsinaptik ndronun zarindaki NMDA reseptorlerini aktive ederek iyon kanallarinin

acilmasina yol acgar. Bu da hiicre i¢i bir¢cok tepkimeyi tetikler (10).

NMDA reseptorlerinin néronal gelisme, 6grenme, hafiza, sinir hiicrelerinin
arasindaki haberlesmenin yeniden sekillenmesi gibi birgok iist diizey beyin

isleyisinde 6nemli gorevleri vardir (52).
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2.2.2 Glutamaterjik sistem ve Sizofreni iliskisi

Son yillarda glutamat, sizofreni patofizyolojisinde dnemli bir rol iistlenmis
olup, sizofreni icin gelistirilen tedavilerde onemli bir farmakolojik hedeftir (44).
Sizofrenide glutamat hipotezi, hastalarin bir kisminda beyin omurilik sivilarinda
veya beynin bazi bolgelerinde glutamat diizeylerinde bir azalma olduguna iligkin
gozlemlerle ortaya c¢ikmistir. Daha sonra sizofrenide NMDAR islevlerinin
bozulmasindan dolay1 glutamaterjik etkinlikte azalma oldugu 6ne siiriilmiistiir (53).
Sizofrenide NMDA etkinligindeki azalma mezokortikal dopaminerjik iletimde
azalmayla birlikte biligsel islevlerde bozulmalara yol acgarken; subkortikal
dopaminerjik etkinlikte artisa neden oldugundan pozitif belirtilere yol agmaktadir.
Glutamatin dopaminerjik etkinligini diizenleyici etkisinin yani sira, dopaminin de
glutamaterjik etkinligi diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Mezolimbik dopaminerjik
hiperaktivite ile birlikte D2 reseptorlerin uyarilmasinin NMDAR etkinligini bozdugu
1ddia edilmistir (54).

NMDA reseptorlerinin psikiyatrideki dnemi ve yukarida bahsedilen etkileri
fensiklidin ve ketamin gibi NMDA antagonistlerinin saglikli bireylerde
kullanilmasiyla farkedilmistir. Kullanilan kisilerde hem bilissel diizeyde
bozukluklara hem de sizofreniye benzer pozitif ve negatif belirtilere neden olmustur.
Bununla beraber, bu antagonistler, 1yilik halindeki sizofreni hastalarina verildiginde
hem pozitif hem de negatif belirtilerinin ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Buradan
hareketle ortaya sizofreni varsayimlarindan biri olarak NMDA reseptorlerinin
hipofonksiyonu ortaya atilmistir (55, 56). Fensiklidin, ve ketamin NMDA reseptor
kompleksinde kendine 06zgii bolgelere baglanarak non-kompetitif olarak NMDA
noral iletimini inhibe ederler. Bu sekilde piramidal noronlari tahrip ederek
talamokortikal devrelerde disinhibisyona neden olurlar. NMDA antagonizmi ile
GABA ara néronlarinin islevinin azalmasi glutamat eksitotoksisitesini arttirir. Hiicre
icine kalsiyum girisi ile dopaminerjik aktivite artar. Bu sekilde psikotik belirtiler
ortaya ¢ikar. Yine hiicre icine asir1 kalsiyum girisi ile olusan ndrotoksisite, mani ya
da panik belirtilerine neden olabilecegi gibi daha agir noronal hasarlar, noronal
dejenerasyon, epilepsi ve inme gibi durumlara da neden olabilir (45). GABA

agonistleri ve antipsikotik ilaglar bu tahribatlar1 oOnleyerek tedavide fayda
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saglamaktadir. Ayrica, NMDA antagonistleri prefrontal korteks, talamus ve singulat
kortekste kan akimi degisikliklerine neden olmaktadir. Bu alanlar sizofreni igin

onemli alanlardir.

2.2.3. G72 proteini ve Sizofreni iliskisi

G72, sizofreniye duyarl ilk gen lokusu olarak tanimlanmis ve 153 amino asit
uzunlugunda G72 proteinini kodladigi bildirilmistir (57). G72 proteini, D-serini
pargalayan D-amino asit oksidaz enziminin bir modiilatoriidiir. NMDA reseptorii i¢in
ko-agonist olan D-serin, glutamat norotransmisyonunun diizenlenmesinde ve
psikiyatrik hastaliklarda 6nemli rol oynar. G72 proteini, D-serin metabolizmasini
etkileyerek NMDA reseptor modiilasyonuna katkida bulunur (5, 58). Bir dizi
calisma, sizofreni hastalarinin serum ve beyin omurilik sivilarinda D-serin
seviyelerinin azaldigini gostermistir (7). Bu azalma, hipokampal hacmin azalmasina
ve biligsel islevlerin bozulmasina neden olabilir (11). Ayrica D-serin, geleneksel
noroleptiklerle birlikte uygulandiginda sizofreni semptomlarini biiyiik o6lgiide

tyilestirdigi gosterilmistir (59).

DAAO ve G72 genleri, son zamanlarda sizofreni ile olan iliskileri ve
glutamaterjik norotransmisyondaki potansiyel rolleri nedeniyle dikkat ¢cekmistir (60).
Immiinohistokimyasal analizler, DAAO ve G72 proteininin her ikisinin de, biiyiik
olasilikla etkilesime girdikleri insan korteksinin astrositlerinde eksprese edildigini
ortaya c¢ikardi (10). Genetik calismalar ve meta-analizler, sizofreni ve bipolar
bozuklukla genetik olarak baglantili 13932-q34 kromozomundaki lokuslari
tanimlamistir (61). Kromozomal 13q33 bolgesi, G72 ve G30 genlerini icermektedir
(57). Yapilan bir ¢ok ¢aligmada; G72 genindeki genetik varyasyonlarin, sizofreni de
dahil olmak tizere ¢oklu psikiyatrik durumlarla (frontal lob hacim degisikligi, bipolar
bozukluk, MDB, panik bozukluk, metamfetamin psikozu) iligkili oldugu
bildirilmistir (62-67).

G72 ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki baglantinin altinda yatan

mekanizmalar halen belirsizligini korumaktadir. Chumakov ve arkadaslarinin yaptigi
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bir ¢aligmaya gore; G72 proteini, D-amino asit oksidaz aktivatorii olarak anilir, ve
DAAO'nun bir aktivatorii olarak islev goriir. DAAO ve aktivatorii, D-amino asitlerin
metabolizmasinda onemli rollere sahiptir. Patolojik kosullar altinda asir1 G72 protein
iretilmesi ile Dbirlikte DAAQO aktivitesinde asir1 artis olur ve D-serin
konsantrasyonunu azalir (57). Diger taraftan G72 proteininin, insan DAAO'sunun
negatif bir diizenleyicisi oldugunu &ne siiren calismalar da vardir. Ornegin, Succhi ve
arkadaslariin 2008 de yaptig1 bir calismada; Iki protein, spesifik in vitro ortamda
DAAO ve G72 protein molekiiliinden olusan bir kompleks olusturmustur. G72
proteininin baglanmasi, DAAO'un kinetik oOzelliklerini ve Flavin Adenin
Diniikleotitin (FAD) baglanma kabiliyetini etkilememistir; ancak bunun yerine, fazla
G72 protein varliginda DAAO aktivitesinin zamana bagh azaldigi bulunmustur.
Baglanma, DAAO'nun igciinciil yapisini etkilemis ve aktif formun miktarim
degistirmistir.  Son  olarak, glioblastoma hiicrelerinde =DAAO'nun asiri
ekspresyonunun, G72 ile birlikte eksprese edildiginde D-serin seviyelerini
diistirmedigi gosterilmistir. Bu veriler, G72 proteininin DAAO'nun negatif bir
efektorlii olarak hareket ettigini gostermektedir. Patolojik kosullar altinda G72
geninin diisiik ekspresyonuyla iliskili DAAO aktivitesinde anormal bir artisin sonucu
olarak D-serinin sinaptik konsantrasyonu azalir ve bu durum NMDAR
hipofonksiyonuna neden olur. Boylece DAAO enzimi ve G72 proteini, sizofreni
duyarliliginda rol oynayan molekiiler bir mekanizmay1 temsil edebilir (10). Her iki
hipotezde de D-serin konsantrasyonundaki azalma, NMDA reseptoriinde diisiik
aktiviteye ve dolayisiyla glutamaterjik nérotransmisyonun hipofonksiyonuna neden

olur.

G72 proteininin glutamattaki roliine ek olarak oksidatif streste de énemli bir
rol oynadig1 diisiiniilmektedir (10). Dahasi, Kvajo ve arkadaslar1 G72 proteini ile
DAAO arasinda hicbir etkilesim olmadigini ve ilk olarak mitokondride G72 protein
konumunu belirlediklerini bildirmis ve G72 proteininin mitokondriyal disfonksiyona
ve pargalanmaya yol agabilecegi hipotezini giindeme getirmistir (11). Yakin
zamanda Wang ve arkadaglar1 yaptiklar1 g¢alismada G72 proteininin oksidatif
stresteki roliinii aragtirmis ve G72 proteininin mitokondriyal reaktif oksijen
trtinlerinin  (ROS) arttirilmas1 yoluyla noérolojik ve psikiyatrik bozukluklarda

etiyolojik bir faktor olusturabilecegi sonucuna varmiglardir (68).
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Sizofrenide G72 proteininin roli, G72 geninin hangi etkisinden
kaynaklandig1; yani D-serin / glutamat yolunun mu yoksa mitokondriyal fonksiyon
yolunun mu esas olarak alindig1 su anda bilinmemektedir. Her iki mekanizma da
sizofreninin  baglangicindan 06nce olusabilecek yapisal ve islevsel beyin

degisikliklerine katkida bulunabilir (69).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ORNEKLEM SECIiMi

Bu calismanin Etik Kurul Onayi, E.Kurul-E-19-2527 sayili karar1 ile
21.02.2019 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligindan alinmistir (Ek1).
Omeklem grubu, SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne ve Mayis
2019 tarihi itibari ile SBU Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi'ne basvurmus
hastalardan olusturulmustur. Ilk orneklem grubu; 6(alt)) aydan uzun siiredir
sikayetleri olup DSM-5 kriterlerine gore °‘Sizofreni’ tanis1 konmus, daha Once
herhangi bir antipsikotik ilag kullanimi olmamis, “Tedavisiz Sizofreni” olarak
belirttigimiz hastalardan olusturulmustur. Ikinci 6rneklem grubu; daha énce DSM-5
kriterlerine gore sizofreni tanis1 almis ancak en az 3(ii¢) aydir antipsikotik (oral ya da
depo) tedavi almayan veya tedavi etkisi altinda olmayan, hastalik belirti ve
bulgularini tekrar gosteren, “Akut Alevlenme” olarak belirttigimiz hastalardan
olusturulmustur. GPower v3.1 programi ile yapilan 6rneklem biiyiikliigli analizinde,
Lin ve arkadaslarinin (8) 2013 yilinda yaptig1 calisma referans alinarak alfa:0.05,
giic: %80 olmak tizere her bir gruba alinmasi gereken katilimc1 sayisinin en az 12
oldugu gozlenmistir. Mart 2019 - Subat 2020 tarihleri arasinda, ¢alismaya 92
tedavisiz sizofreni hastasi, 60 akut alevlenme donemindeki sizofreni hastasi ve 83
saglikli kontrol grubu olan toplamda 235 goniillii dahil edilmistir. Ancak tedavisiz
hasta grubundan 5 hastanin takiplerde tanisinin degistirilmesi ve 3 hastanin da
yapilan idrar analizinde madde metaboliti pozitif saptanmast ve akut alevlenme
hasta grubundan da 6 hastanin ge¢misinde madde kullanimi olmasi nedeni ile
toplamda 14 hasta c¢aligmadan c¢ikarilmistir. Boylece c¢alismamiz 84 tedavisiz
sizofreni hastasi, 54 akut alevleme ile gelen sizofreni hastast ve 83 de saglikli kontrol
grubu seklinde toplamda 221 kisi ile siirdiiriilmiistiir. Calismaya dahil edilen hasta ve
yakinlarina hem so6zlii hem de yazili olarak bilgilendirme yapilmis olup onamlari

alinmustir.
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Hastalar calismaya alinirken asagida belirtilen ¢aligmaya alinma kriterleri géz

oniinde bulundurulmustur.
Calismaya alinma kriterleri:
1) 18-65 yas arasinda olmak,
2) Okur-yazar olmak,

3) DSM-5 tami kriterlerine gore ilk kez sizofreni tanist aliyor olmak, daha
once ve halen herhangi bir antipsikotik ila¢ kullanmamis olmak (tedavisiz sizofreni

hastalar1 i¢in)

4) Daha once sizofreni tanis1 almis ve antipsikotik tedavi baslanmis olmak
ancak en az 3(ii¢) aydir antipsikotik (oral ya da depo) tedavi almamak veya tedavi

etkisi altinda olmamak (akut alevlenme grubundaki sizofreni hastalari i¢in)

5) Sizofreni hastalar1 igin yatarak tedavi goriiyor olmak (PANSS total puanin
58 tlizerinde olmast) (70)

6) Sizofreni hastalar1 i¢in remsiyon doneminde olmamak ( son bir yildir yatis
olmamasi, diizenli ila¢ kullanimi1 olmas1 ve PANSS total puani 58 altinda olmasi)

(70)
7) Gegmis Oykiisiinde veya halen madde ve alkol kullanmiyor olmak
8) SVO veya beyin ameliyat1 gibi major kafa i¢i hadise dykiisii olmamak,
9) Bilgilendirme sonrasinda arastirmaya katilmay1 kabul etmis olmak

10) Calismada uygulanacak olgekler, yapilacak degerlendirme ve klinik

goriigmelere katilim konusunda istekli olmak

Kontrol grubu ise saglik kurulusumuz igerisinde yapilan sézel duyuru sonrasi
basvuran personel ve yakinlarindan se¢ilmistir. Tedavisiz sizofreni hasta grubu igin,
saglikli kontrol grubu, yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis olup gruplar arasindaki yas

farki 2 yili gegmemistir. Kontrol grubundaki goniilliilerin bedensel ve ruhsal agidan
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saglikli olmasina ve psikiyatrik ila¢ kullanmamis, kullanmiyor olmalarina dikkat
edilmistir. Psikiyatrik hastalik tanilarmi varligit SCID-V goriismesi ile diglanmistir.
Birinci derece yakinlar1 Psikotik Bozukluklar ve 6zellikle ‘Sizofreni Spektrumunda’

degerlendirilen saglikli goniilliiler calismaya dahil edilmemistir.

3.2 .VERIi TOPLAMA VE LABARATUVAR ARACLARI

3.2.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Calismaya katilan hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik
ozelliklerini belirlemek i¢in kullanilan yar1 yapilandirilmis bir formdur. Psikiyatrik
goriigmenin  ardindan sosyodemografik bilgi formu goriismeci tarafindan
doldurulmustur. Bu formda olgularin ismi, yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim
durumu, ¢alisma durumu, psikiyatrik hastalik siiresi, ek hastalik olup olmadigi ve

sigara tiiketimi gibi sorular yer almaktadir (Ek 2).

3.2.2. DSM-V icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme Olcegi (SCID-V)

DSM sistemi igin Spitzer ve arkadaglar1 tarafindan olusturulmus bir
yapilandirilmis tam1  Olgegidir (71). Calismamizda DSM-V’e gore First ve
arkadaglarinin  uyarladigit  versiyon uygulanmistir  (72). SCID-V  tanisal
degerlendirmenin uygun bir bi¢imde yapilmasini saglayarak taninin giivenilirliginin
saglanmasi, yasam boyu ve son 1 ay icindeki DSM-V tanilarinin ve ek tam
durumlarinin  taranmasini  kolaylastirarak tanilarin  gegerliginin arttirilmas1  ve
belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi i¢in gelistirilmistir. SCID-V’in gegerlik ve

giivenilirlik calismalar1 Ozkiirkgiigil ve arkadaslan tarafindan yapilmistir (73).
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3.2.3. Pozitif ve Negatif Semptom Olcegi (PANSS)

PANSS, Kay ve arkadaglar1 (1987) tarafindan gelistirilmistir (74). Bu 6l¢ek
denekte sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerinin diizeyini, dagilimimni ve siddet
degisimini 6l¢mek amaciyla kullanilir. Olgegin doldurulmasi hastayla goriismeye,
goriisme sirasindaki gozlemlere ve hastanin gevresindeki kisilerden (yakinlari, tedavi
ekibi vb.) alinan bilgilere dayanilarak yapilir. Toplam 3 alt dlgekten olugan 30 madde
igerir. PANSS tarafindan degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi pozitif
sendrom alt 6l¢egine, yedisi negatif sendrom alt dlgegine ve geri kalan on altis1 genel
psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkce formu icin yapilan gegerlilik ve
giivenilirlik c¢aligmasinda kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle yalnizca
karsilastirmali ¢aligmalarda anlam tasir. Olcegin Tiirkge giivenilirlik ve gecerlik

calismasi Kostakoglu (Anil) ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir (75) (Ek 3).

3.2.4. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Calismanin biyokimyasal analiz boliimii Ankara Sehir Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari'nda yiiriitiilmiistiir. Calismaya dahil edilen goniillillerden diiz serum
tiplerine periferik kan Ornekleri almmustir. Sonrasinda ise oda sicakliginda
pihtilagsmasi icin bekletilen o6rnekler iki saat icerisinde 1300xg'de 20 dakika santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonrast 6rnekler alikotlanarak analiz asamasina kadar -80 °C’de

muhafaza edilmistir.

G72 protein diizeyleri, ticari olarak mevcut, Human D-amino Acid Oxidase
Activator ELISA kitler1 (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China)
(Katalog no: E2954Hu, Lot no:E201904010) ile kantitatif sandvi¢ immiin yontem
teknigi kullanilarak o6lciilmistiir. Kitin 6lglim araligt  0.1-30 ng/mL  olarak
belirtilmistir. ELISA kitinin calisma i¢i ve ¢alismalar arasi varyasyon katsayilari

(CV, coefficient of variation) sirastyla <%8 ve <%10 olarak belirlenmistir.
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3.3. YONTEM

Aragtirmanin tiirii klinik kesitsel kontrollii bir ¢alismadir. Calismanin etik
kurul onayr alindiktan sonra SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Klinigi'ne basvurmus calisma kriterlerine uygun hastalar Dr. Meltem
AYDINER YILMAZ' a yonlendirilmistir. Hastalara ve yakinlarina 6ncelikle yapilan
calisma hakkinda bilgi verilmis, katilimlar1 i¢in hasta ve yakini olmak iizere iki adet
imzalanmis aydinlatilmis onam formu alinmistir. Caligsma hakkinda goriismeyi kabul
eden saglikli goniillii katilimcilarla yiiz yiize goriisme yapilarak, arastirma hakkinda
bilgi verilmis ve imzali onam formu alinmistir. Calismaya katilmayr kabul eden
biitlin katilimcilara ¢aligmaya katilmayr reddetme veya istedikleri herhangi bir
noktada goriismeyi sonlandirma hakkina sahip olduklar1 agiklanmais, kayitlarinin gizli

tutulacagina dair bilgi verilmistir.

Hastalarla yapilan psikiyatrik goriismede tedavisiz hastalar i¢in SCID-V ile
DSM-5’e gore, “Sizofreni” tanisinin uygunlugu, semptomlarin alti ay veya daha
uzun siiredir devam ettigi, gecmiste ve halen antipiskotik tedavi altinda olmadigi
dogrulanmistir. Akut alevlenme donemindeki sizofreni hastalar1 i¢in ise daha dnce
‘sizofreni’ tanisinin oldugu ve en az 3(ii¢) aydir antipsikotik (oral ya da depo) tedavi
almadig1 veya tedavi etkisi altinda olmadigi dogrulanmistir. Sosyodemografik
ozellikleri igeren bilgi formu doldurulmus (Ek.2), Calismaya alinma kriterlerini
karsilayan olgularin fizik muayenesi yapilmistir. Hasta grubunda sizofreni tanisini
kesinlestirmek ve eslik eden psikiyatrik bozukluklar1 digslamak amaciyla; kontrol
grubunda da psikiyatrik tam1  varligmi  dislamak amaciyla DSM-V  igin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-V) uygulanmistir. Hastalarin  klinik
durumlarim1 degerlendirmek icin PANSS 6l¢egi uygulanmistir (Ek 3). Hastalarin
tedavileri klinik doktoru tarafindan planlanmig olup bu tedavi protokoliine herhangi

bir miidahalede bulunulmamastir.

Calismaya katilan hastalarin ve saglikli kontrol grubunun kan 6rnekleri sabah
06.30-08.00 saatleri arasinda, en az 12(on iki) saat aglik sonrasi, benzer kosullar

altinda alinmustir.
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3.4. VERILERIN ANALIZI

Arastirma verisi SPSS for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)I
araciligiyla bilgisayar ortamina yiliklendi ve degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler
ortalama (%) standart sapma, ortanca (minimum- maksimum), frekans dagilimi ve
yiizde olarak sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
Testleri) kullanilarak incelendi. Sosyodemografik ve 0Olgek  verilerinin
karsilagtirmalarinda Ki-kare, Mann-whitney-U ve Student-T test kullanildi
Biyokimyasal verilerin parametrik degerlendirilmesi i¢in logaritmik transformasyon
uygulandi ve ekstrem aykiri degerler i¢in Ceyrekler Arasi Aralik (Inter Quartile
Range- IQR) yontemi Q1-3 IQR ve Q343 IQR sinirlar1 kullanilarak ekstrem aykir
degerler maksimum degere baskilandi. Korelasyon analizi i¢in pearson analizi
kullanildi. Biyokimyasal parametreler ile tedavi yamit1 iligkisinin arastirilmasi igin
ROC analizi yapildi. ROC analizi i¢in egri alt1 kalan alan degerleri, 0.90-1.00: ¢ok
iyi, 0.80-0.89: iyi, 0.70-0.79: orta, 0.51-0.69: zayif, 0-0.50: anlamsiz test olarak
kabul edildi. Kesim noktas1t Youden Indeksi‘ne (J = Sensitivite+ Spesifite — 1) gore
hesaplandi. Pearson r kat sayisi i¢in 0.10-0.30: kii¢iik, 0.30-0.50: orta, 0.50-
1.00:genis etki biiyiikliigii olarak kabul edildi. P<0.05 diizeyi istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 138 sizofreni ve 83 kontrol grubunda olmak iizere 221 kisinin
verileri incelenmistir. Sizofreni ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, 0grenim
siiresi ve ek medikal hastalik durumu agisindan anlamli fark yoktu. Sizofreni
grubunda bekar olan (%50.0) (¥*:54.339, p:0.001), issiz olan (¥*:39.961, p:001) kisi
sayist ve sigara kullanimi (%%:6.193, p:0.009) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Sizofreni ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Sizofreni ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri

Caliyma parametresi  Sizofreni Kontrol Istatistik p
(n:138) (n:83)
Yas 41.0+10.1 40.2 £10.5 T:0.540  0.590
Cinsiyet Erkek %51.4 (n:71) %47.9 (n:39) x%0.413  0.579
Kadin %48.6 (n:67) 9%53.0 (n:44)
Ogrenim siiresi (y1l) 9.5+4.1 10.6 +3.7 T:1.762  0.080
Medeni Evli %?22.8 (n:31) %71.1 (n:59)  %*:54.339 0.001
Durum Bekar 9%50.0 (n:68) %?27.7T (n:23)
Bosanmis %?27.2 (n:37) %1.2 (n:1)
Is Durumu  Calistyor  %18.5 (n:25) 9%56.6 (n:47)  ¥*39.961 0.001
Issiz %72.6 (n:98) %30.1 (n:25)
Emekli %8.9 (n:12) %13.3 (n:11)
Ek medikal hastalik %19.6 %27.7 x*:22.210  0.430
Sigara kullanim1 9%352.2 (n:71) %34.9 (n:29)  ¥*6.193  0.009

Not: T:Student T test, y*:Ki-kare testi
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Sizofreni grubunun klinik 6zellikleri incelendiginde hastalarin %60.9’unun
tedavi almadigi, %39.1°inin akut alevlenme siirecinde oldugu gdzlendi. Hasta
grubunun %31.9’unda psikiyatrik aile dykiisii mevcuttu. Hastalik siiresi 8 ay ile 480
ay arasinda degismekte olup ortalama 120.0 ay oldugu gézlenmistir. Tedavisiz gecen
stirenin 3 ile 324 ay arasinda oldugu ve ortalama 68.7 ay oldugu gozlenmistir. Tablo

2 sizofreni grubunun klinik 6zelliklerini gostermektedir.

Tablo 2. Sizofreni grubunun klinik 6zellikleri

Calisma parametresi (n:138)
Tedavi durumu Tedavisiz 9%60.9 (n:84)
Akut alevlenme 9%39.1 (n:54)
PANNS Pozitif bulgular 26.7+7.0
(min 11- max 39)
Negatif bulgular 24.8+7.8
(min 7- max 45)
Genel 45.249.5
(min 26- max 74)
Toplam 97.0+18.2
(min 59- max 135)
Psikiyatrik aile oykiisii %31.9 (n:44)
Hastalik siiresi (ay) 120.0+101.1

(min 8-max 480)

Tedavisiz gegen siire (ay) 68.7+76.9
(min 3- max 324)

PANNS: Pozitif ve negatif sendrom 6l¢egi
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Hasta ve kontrol grubunda G72 protein diizeyleri incelendiginde hasta

grubunda G72 protein diizeyinin ortalamasini 4.39+5.38 (median deger 2.62, min
0.01 — max 50.26), kontrol grubunda ise 8.06+10.27 (median deger 3.01, min 1.46-

max 55.72) olarak tespit edildi. Verilerin her iki grupta normal dagilima uymadigi ve

saga carpik (pozitif) oldugu gozlenmistir. Bu nedenle G72 verilerine log
transformasyonlar yapildi. Sizofreni grubunda (Q1:0.33, Q3:0.60, IQR:0.27) ve
kontrol grubunda (Q1:0.35, Q3:0.98, IQR:0.63) transformasyon sonrasi degerleri

gozlendi. Ceyrekler Arasi Aralik yontemi ile ekstrem degerleri olan 1 sizofreni

grubunda katilimer1 (¢alisma no:103) maksimum degere baskilandi. Kontrol grubunda

G72 protein diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu gozlendi. Tablo 3’de ve Sekil 1°de

sizofreni ve kontrol grubunun G72 diizeyleri karsilastirilmasi gosterilmistir. Tabloda

degerler tersine log-transforme edilmistir.

Tablo 3. G72 protein diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma Sizofreni  Kontrol Istatistik p %95 GA Cohen’s d
parametresi  (n:138) (n:83)
G72 protein  3.23£1.90 4.67+2.63 T:2.972  0.004* 0.051-0.255 0.62
diizeyi
(ng/ml)

Not: GA: Giiven Araligi, *Log transformasyon sonrast Student-T testi uygulanmis

ve p degerleri gosterilmistir.
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0.5+

0.0 T T
Sizofreni Kontrol

Sekil 1. Sizofreni ve kontrol grubunda G72 diizeylerinin karsilastirilmasi.
Not: *p:0.004

Sizofreni grubu; tedavisiz, akut alevlenme ve kontrol gruplan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu (F:7.164, p:0.001); kontrol
grubunun G72 diizeylerinin tedavisiz  (p:0.001) ve akut alevlenme (p:0.001)
grubundan anlamli yiliksek oldugu gozlendi. Akut alevlenme ve tedavisiz grubun G72
diizeyleri arasinda fark olmadigir gozlendi. Tablo 4 ve Sekil 2’de tedavisiz, akut

alevlenme ve kontrol gruplar1 G72 diizeylerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 4.Tedavisiz, akut alevlenme ve kontrol gruplar1 G72 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Calisma  Tedavisiz  Akut Kontrol Istatistik p %95 Cohe
parametresi (n:84) Alevlenme (n:83) GA n’sd
(n:54)
G72 protein  3.55+1.86 2.78+1.90 4.67+2.63 F:7.164 0.001* 0.524- 0.74

diizeyi ng/ml 0.615

Not:One-way ANOVA uygulanmustir. Post-hoc Tukey testinde kontrol ve tedavisiz, kontrol

ve akut alevlenme gruplar arasinda fark oldugu gézlenmistir.
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Sekil 2. Tedavisiz, akut alevlenme ve kontrol gruplar1 G72 diizeylerinin
karsilagtirmasi . Not: *p:0.005 **p:0.002
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Sizofreni ve kontrol gruplarinda yas ve klinik belirtiler ile G72 protein
diizeylerinin  korelasyonlar1 incelendiginde, sizofreni grubunda yas (r:-
0.258,p:0.002), genel belirtiler (r:-0.249, p:0.004) ve toplam PANSS (1:-0.226
p:0.008) skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Hastalik
stiresi, tedavisiz hastalik siiresi, pozitif ve negatif belirtiler ile G72 diizeyleri arasinda

iligki saptanmadi. Tablo 5’de korelasyon diizeyleri ve Sekil 3,4,5’de korelasyonlar

gosterilmistir.

Tablo 5. G72 diizeyleri ile klinik bulgularin korelasyonlari

Cahsma Yas Hastahk Tedavisiz Pozitif Negatif Genel Toplam
paramet Siiresi  Hastahlk Belirtiler Belirtiler Belirtiler PANNS
resi Siiresi

G72 r -0.258  -0.166 -0.048 -0.122 -0.113 -0.249 -0.226
diizeyleri p 0.002*  0.185 0.582 0.160 0.191 0.004* 0.008*

Not: PANNS:Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi *p<0.050

1,50

1,00+

LogGT72

oo T T T

Sekil 3. Yas ve G72 diizeylerinin korelasyonu (r:-0.258, p:0.002)
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Sekil 4. Genel belirtiler ve G72 diizeylerinin korelasyonu (r:-0.249, p:0.004)
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Sekil 5. PANSS toplam ve G72 diizeylerinin korelasyonu (1:-0.226, p:0.008)
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Kontrol grubu ile sizofreni grubunu ayirmak i¢in ROC analizi yapildiginda,
analizin zayif diizeyde istatistiksel anlamli oldugu (AUC: 0.587, p:0.031,
GA%95:0.508-0.666) goriilmiistiir. Younden indexine gore 3.56 ng/ml kesim

noktasimnin altinda sizofreni igin sensitivite %42.2 spesifite %70.3 olarak

bulunmustur. Sekil 6’da ROC egrisi gosterilmistir.

ROC Curve

1.0

0,87

0,6

Sensitivite

0,0 T T T
0,0 0.2 04 06 0,8 10

1 - Spesifite

Sekil 6. Kontrol ve sizofreni grubu arasinda G72 diizeyleri ile ROC analizi.
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5. TARTISMA

Sizofreni hastaliginin 6nemli derecede yeti yikimina yol agmasi, klinik olarak
cesitli sekillerde karsimiza ¢ikiyor olmasi nedeni ile son yillarda etiyolojiye yonelik
cok sayida calisma yapilmistir. Dikkat ¢eken noktalardan biri, NMDA tipi glutamat
reseptorlerinin islev bozuklugudur. NMDAR antagonistlerinin uygulanmasi ile
saglikli kisilerde sizofreni hastaligina benzer bulgularin ortaya ¢ikmasi {izerine
sizofreni hastaligi icin NMDAR hipofonksiyonu teorisi ortaya atilmistir. NMDA
reseptorli i¢cin agonist gorevi yapan D-serin seviyelerinin sizofreni hastalarinda
distigii bir ¢ok c¢alisma ile gosterilmistir. Biz de G72 proteininin, D-serin
metabolizmasini etkileyerek NMDA reseptor fonksiyonunu modiile edebilecegini ve

bdylece sizofreni etyopatogenizinde rolii olabilecegini diisiindiik.

Literatiir taramas1 yapildiginda sizofreni i¢in G72 ile ilgili ¢aligmalarda
agirlikli olarak genetik ve Oliim ardi gibi olduk¢a maliyetli ve invaziv yontemler
kullanilmistir. Ancak daha iyi diyagnostik prosediirlerin, tedavilerin ve terapotik
stratejilerin Ongoriilmesi i¢in, plazma/serum, idrar veya beyin-omurilik sivist gibi
kolayca elde edilebilir viicut sivilarindan Slgiilebilen veya saptanabilen biyobelirteg
kullanimi 6nerilmektedir (76). Heniiz sizofreni tanisi i¢in kullanilan bir laboratuar
testi yoktur. Tani Oykii ve ruhsal durumun muayenesi ile konur. Sizofreni
hastalarinda tani, tedavi takibi, tedavi sonucunun tahmin edilmesi ve diinya ¢apinda
saglik maliyetlerini diisiirmek adina prognostik ve terapdtik biyobelirteclerin
gelistirilmesi ihtiya¢ halini almistir. Bu nedenle de biyobelirte¢ ¢alismalar
giiniimiizde agirlik kazanmistir. Biz de ¢alismamizda sizofreni hastalar1 ve saglikli
kontrol gruplarinda plazma G72 protein seviyelerini karsilagtirdik ve G72 proteininin
sizofreni hastalig1 i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini tespit

etmeyi amagladik.

Calismamizda sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda sosyodemografik
veriler incelendiginde; sizofreni ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, dgrenim
siiresi ve ek medikal hastalik durumu agisindan anlamli fark yoktu. Sizofreni

grubunda bekar olan ve issiz olan kisi sayis1 istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
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Sizofreni hastalifinin sosyal, kiiltiirel ve biligsel alanda yikima yol agan kronik bir
hastalik oldugu uzun yillardan beri bilinmekle beraber bizim calismamizda da
sizofreni grubunda kontrol grubuna gore evlenme ve evliligi siirdiirme, calisma
oranlar1 belirgin olarak saglikli gruba gore diisiiktiir. Sizofreni tanili bireylerin
hastalanma yasi, egitim siirecine, Ozellikle de yiliksekogretim yaslarma ve iligki
kurmaya yoneldigi yaslara denk gelmektedir. Hastalik belirtileri ve tedavi siirecinin
zorlugu, bireyin egitime devam etmesine, uzun siireli iliski kurmasina ve iliskinin
devam ettirilmesine engel olmaktadir (77, 78). Yine sizofreni grubunda sigara
kullanim1 saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Sizofreni ve sigara arasindaki iliski; kronik akil hastaligi olan kisilerin, hastalig
olmayanlardan onemli Ol¢iide daha fazla sigara igtigini belirten bir calismada
gosterilmis olup burada ayrica sizofreni hastalarinda sigara igme oraninin (% 88)
yiiksek oldugu bildirilmistir (79). Sizofreni hastalarinda sigara kullaniminin yiiksek
olmasinin nedenleri arastirildiginda, kendi kendine tedavi varsayimi {iizerinde
durulmustur (80). Nikotinin, sizofreni hastalarinda biligsel yeti yikimini hafifleterek
hastaligin silik belirtilerini azlatmak, isleyen bellek ve dikkat iizerine olumlu etkileri
saglamak oldugu bildirilmistir (81-83) Ayrica nikotinin antipsikotik ilaglarin yan
etkilerini azalttig1 saptanmis (84), sigara kullanan sizofreni hastalarinda daha az
akatizi gorildiiglii  bildirilmistir  (85). Sigara kullanan sizofreni hastalarina
soruldugunda ise sigara kullanimlarinin en sik nedenleri olarak keyif verici ve

bunaltiy1 giderici etkileri oldugu belirtilmistir (86).

Calismamizdaki hastalarin ortalama tedavisiz kalma siireleri konu ile ilgili
yapilan c¢aligmalardaki siirelerden olduk¢a uzundur. Bu uzunluk {lkemizdeki
sizofreni belirtilerinin toplum tarafindan diger iilkelere gbére daha normal
karsilanmasindan kaynaklanabilir. Literatiirde de toplumsal inanig ve deger
yargilariin  hastalik  algisin1  degistirdigine yonelik caligmalar mevcuttur.
Calismamizda hastalik siiresi ve hastalarin tedavisiz kaldigr stire ile plazma G72
protein seviyeleri arasinda iliski olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmadi. Korelasyon saptanmamasinin nedeni, plazma
G72 protein seviyelerinin hastaligin baslangicindan itibaren diisiik olmasi ve hastalik
siiresi ile seviyesinde bir degisiklik olmamasi olabilir. Mdssner ve arkadaslarinin

(69) ilk epizod psikoz hastalarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada; G72 gen lokusundaki
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mutasyonlar prodromal belirtilerin ilerlemesi ile iligkili bulunmustur. Bu da G72
varyasyonunun hastaligin fizyopatolojisine olduk¢a erken miidahale ettigini

diistindiirmiistiir.

Calismamizda G72 protein seviyeleri saglikli  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinda istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmistir. Bu giine kadar yapilan literatlir taramasinda, Lin ve arkadaslari (8)
anitpiskotik tedavi alan sizofreni hastalar1 (n:30) ve saglikli kontrol grubu (n:30) ile
3(li¢) ay1 askin siiredir antipiskotik tedavi almayan sizofreni hastalar1 (n:27) ve
saglikli kontrol grubu (n:27) arasindaki serum G72 protein diizeylerini
arastirmiglardir. Her iki sizofreni grubu ayr1 ayr1 saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda sizofreni gruplarinda plazma G72 protein diizeylerinin 6nemli
Olciide arttigin1 gostermislerdir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizin sonuglarina gore
farklilik arz etmektedir. Bu tutarsizlik, calismalarin farkli etnik kdkenlerde yapilmis
olmasi, antipiskotik tedavi kullaniminin degisken olmasi, hastalarin hastalik
siddetlerinin farkli olmasi, 6rneklem sayisinin goreceli olarak bizim calismamizdan
diisiik olmas1 ve G72 proteinini 6lgme yontemlerinde (western blotting ve ELISA)
farklilik olmasindan kaynaklanabilir. Yine Akyol ve arkadaslar1 (9) antipiskotik ile
tedavi altinda ve remisyon doneminde olan sizofreni hastalar1 (n:107) ve saglikli
kontrol grubu (n:60) arasindaki serum G72 protein diizeylerini arastirmislardir.
Sizofreni grubunda ortalama serum G72 protein seviyelerinin, saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak arttigin1 gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizdan farkl
bir sonu¢ ¢ikmasinin nedeni Akyol ve arkadaslarinin 6rneklem grubunun antipsikotik
tedavi altinda ve remisyonda olan sizofreni hastalarimin olmasi olabilir. Ciinkii,
Klorpromazin (87) ve risperidon (88) DAAO'yu inhibe ettiginden, plazma G72
diizeyleri bu antipsikotiklerin kullanimindan etkilenebilir. Bizim 6rneklem grubumuz
hi¢ tedavi almamis ya da {i¢ ayr askin siiredir antipsikotik tedavi almayan akut
alevlenme donemindeki sizofreni hastalarindan olusturulmustur. Bdylece
antipsikotiklerin plazma G72 protein seviyeleri lizerine etkisi minimalize edilmeye
calistlmigtir. Ishiwata ve arkadaslarmimn (5) yaptigi calismada ise antipsikotik ile
tedavi altindaki sizofreni hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda plazma ve beyin
omirilik s1vis1t G72 protein diizeylerini aragtirmiglardir. ilk ¢alismalarini 27 sizofreni

hastasi, 27 saglikli kontrol grubu ile yaparken ikinci kontrol c¢alismalarini 40
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sizofreni hastasi ve 40 saglikli kontrol grubu ile yapmislardir. Her iki ¢alismada da
sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol gruplari arasinda G72 protein diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulamamaislardir. Yine bu ¢alismanin bizim ¢alismamizdan
farkli sonu¢lanmasinin nedeni; etnik koken farkliligi, hastaligin kendisinin genetik ve
kognitif agilardan heterojenite igermesi, sizofreni hastalarinin antipsikotik tedavi

altinda ve hastalik siddetlerinin daha diisiik olmalar1 olabilir.

Calismamizda, akut alevlenme ve tedavisiz grubun G72 diizeyleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Lin ve arkadaslarmin (8) yaptigi
calismada, antipiskotik tedavi almayan sizofreni grubu ile antipiskotik ile tedavi
altinda olan sizofeni hastalariin plazma G72 diizeylerinde anlamli fark
saptanmamistir. Bizim calismamizin Lin ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismaya olan
tstiinliigii, tedavisiz sizofreni grubumuzun hi¢ antipsikotik tedavi almamasi ve akut
alevlenme sizofreni grubumuzun ise en az 3 aydir antipsikotik tedavi almiyor
olmasidir. Bdylece G72 protein lizerine olabilecek antipsikotik etkisi oldukca

diistiriilmeye ¢alisilmustir.

Calismamizda Sizofreni ve kontrol gruplarinda yas ve klinik belirtiler ile G72
protein diizeylerinin korelasyonlar1 incelendiginde, sizofreni grubunda yas, genel
belirtiler ve toplam PANSS skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu
tespit edildi. Pozitif ve negatif belirtiler ile G72 diizeyleri arasinda iligki
saptanmamis olsa da; caligmamiza gore sizofreni hastalarinin yas1 ve hastalik siddeti
arttikca G72 protein diizeyleri diismektedir. Akyol ve arkadaslarinin (9) yaptigi
calismada pozitif ve negatif belirtiler ile G72 protein arasinda korelasyon
bulunamamistir. ishiwata ve arkadaslarinin (5) yaptigi, daha az orneklem sayisi
igeren (n:27 sizofreni hastasi ve n:27 saglikli kontrol) ilk ¢alismalarinda plazma G72
seviyeleri ile pozitif ve negatif sendrom 6lceginde (PANSS) pozitif semptom puani
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon olmasina ragmen, daha fazla 6rneklem sayisi
ile yaptiklari ikinci kontrol ¢aligmalarinda (40 sizofreni hastast ve 40 saglikli kontrol)
bu sonug tekrarlanmamistir. Calismada bu iki grubun yas dagilimi, cinsiyet orani ve
semptom siddeti (PANSS skorlar1)) benzer olmasina ragmen sonucun
tekrarlanmamasi, gruplar arasinda kullanilan antipsikotik dozlarinin farkli olmasina

baglanmis ve antipsikotik kullaniminin plazma G72 seviyelerini etkiledigi yorumu
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yapilmistir. Yine ayni ¢alismada yas ortalamasi ile plazma G72 protein seviyeleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Gorildiigii gibi calismamiz bu sonucu ile
yapilan diger calismalardan farklilik arz etmektedir. Bu farklilik, sizofreni hasta
grubumuzun akut alevlenme doneminde olmasi, hastalik siddetlerinin fazla olmasi,
PANSS toplam skorlarinin yliksek olmasi ve orneklem sayimizin yapilan diger

calismalardan fazla olmasi nedeni ile olabilir.

Gectigimiz yillarda sizofreni igin ¢esitli genom c¢api iliskilendirme ¢aligmalari
yaymlanmistir. Human Gene Nomenclature Committee tarafindan listelenen tim
sizofreni baglant1 bulgular1 arasinda, 13q32—q33 kromozomu iizerindeki SCZD7
(Schizophrenia Disorder 7) gen bolgesini, en onemli aday bdlgelerden biri olarak
kabul edilmistir (89). iki bagimsiz sizofreni ¢alismasinda, Chumakov ve arkadaslari
(57) SCZD7 bolgesi tizerinde ortiisen iki gen lokusu olan G72 ve G30 ile sizofreni
arasinda onemli iliskiler bulmus; bu bulguyu 12 bagimsiz sizofreni ¢aligmasinda
anlamli tekrarlar izlemistir (90). G72 geni sizofreni aragtirma web sitesinde genetik
risk faktorleri arasinda 11. sirada yer almaktadir.
(http://www.schizophreniaforum.org). G72 genindeki genetik varyasyonlarin,
glutamat sisteminin diizensizliginde 6nemli bir role sahip oldugu ve sizofreni
hastalarinda prefrontal kortekste G72 ekspresyonunun saglikli bireylere gore arttig
bildirilmistir (91). Ayrica, G72 lokusunun genetik varyasyonlarinin sizofreniyi
karakterize eden progresif beyin degisikliklerini (frontal lob hacmi veya kortikal
beyin bolgelerindeki degisiklikler gibi ) modiile ettigi gosterilmistir (64, 92). G72
gen lokusunun iiriinii olan G72 proteininin DAAO ile etkilesime girdiginin
bulunmasi; G72 ile sizofreninin glutamat hipofonksiyon hipotezi arasinda DAAO
aracilifiyla olasi bir baglanti oldugunu gosterdi (93). Bu etkilesimin fizyolojik
onemi, DAAOQO'yu sizofreninin genetik risk faktorii olarak tanimlayan bir dizi ¢caligma
ile daha da desteklenmistir (57, 94, 95). Chumakov ve arkadaslari; G72 proteininin
DAAO'nun D-serin okidasyonunu doza bagimli bir sekilde arttirdigini gostermistir.
Bu da G72 proteininin DAAO'nun bir aktivatorii olarak islev gordiigini
diisindiirmiis ve sizofreni baslangicinin G72 geninin asir1  ekspresyonundan
kaynaklanabilecegini varsaymislardir (57). Korostishevsky ve arkadaslar1 da (91), 44
sizofreni hastas1 ve 44 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 gen ekspresyon analizinde

prefrontal kortekste G72 asir1 ekspresyonunun, saglikli kontrol grubuna kiyasla
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sizofreni hastalarinda arttig1 bildirilmistir. Tersine, sonraki ¢alismalar, G72
proteininin  DAAO enziminin bir inhibitdrii olarak hizmet ettigine dair kanit
saglamistir (10, 96, 97). Sacchi ve arkadaslarina (10) gore ise G72 proteininin rolii
daha karmasiktir. Baslangigta, G72 proteininin baglanmast DAAO islevselligini
etkilemez, bunun yerine {i¢iinciil yapisini degistirir ve flavoenzimde zamana bagl bir
inaktivasyonla sonuglanir. Bu baglanmanin DAAO aktivitesini azaltir ve normal
kosullar altinda glial D-serinin tamamen bozulmasini Onler. Sizofreni hastalarinda
G72 protein hipoekspresyonu, DAAO'nun anormal derecede yiiksek aktivitesi
nedeniyle beyindeki D-serin konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltir. Ayrica Sacchi
ve arkadaglarmin bu hipotezi, sizofreni hastalarinda D-serin tedavisinin yararli
etkilerini de agiklamaktadir. Bizim ¢alismamizda da sizofreni hastalarinin plazma
G72 protein diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmistir. Calismamiz bu
sonucu ile sizofreni hastalarinda G72 protein hipoekspresyonunu, G72 proteininin
DAAO'nun negatif modiilatorii oldugunu destekler, ve Sacchi ve arkadaslarinin

hipotezini dogrular niteliktedir.

Sizofreni patogenezinin altinda yatan acik bir mekanizma bilinmemekle
birlikte, anormal rediiksiyon-oksidasyon kontroliiniin bir sonucu olarak oksidatif
stresin artmasi, sizofreni patofizyolojisini agiklamak icin ¢ekici bir hipotez haline
gelmistir (98, 99). Lipidler, proteinler ve DNA'daki oksidatif hasarin, daha sonra
hastaligin kotiilesen seyrini agiklayabilecek hiicre yasayabilirligini ve islevini
bozdugu bilinmektedir. Deneysel modeller, oksidatif stresin sizofreniye benzer
sekilde davramigsal ve molekiiler anormallikleri tetikledigini gostermistir. Bu
bulgular oksidatif stresin; inflamasyon, oligodendrosit anormallikleri, mitokondriyal
disfonksiyon ve hipoaktif NMDA reseptorleri gibi ¢esitli patofizyolojik siireclerle
yakindan baglantili oldugunu gdstermektedir. Bu tiir kendi kendini idame ettiren
mekanizmalar, sizofreni ile iliskili islevsel ve yapisal durumlarda giderek
kotiilesebilir. Bununla beraber son klinik ¢aligsmalar, antioksidan tedavinin sizofrenik
semptomlar1 iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir (100). G72 proteininin
oksidatif stres ile iligkili bir protein oldugunu ve sizofrenideki asir1 ekspresyonunun
oksidatif stresi artirdigini savunan yayinlar da vardir. 2008 yilinda Kvajo ve
arkadaslar1 (11) G72 protein ve DAAO arasindaki etkilesimi gézlemleyemediklerini,

ilk olarak mitokondride bulunan G72 proteininin mitokondriyal disfonksiyon ve
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parcalanmaya neden oldugunu belirttiler. Bu rapor, G72 proteininin mitokondriyal
morfolojiyi etkileyerek hiicrelere zarar verebilecegine dair baska bir hipotezi ortaya
koydu. Ayrica Wang ve arkadaslar1 (68) G72 proteininin asir1 ekspresyonunun
oksidatif stresi indiikledigini bildirdi. Oksidatif stresin artmasinin, beyin hiicrelerinde
uzun vadeli hasara neden olabilecegini; norotransmisyon diizensizligine ve ndron
Olimiine neden olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Aynm1 ¢alismada G72 proteininin,
mitokondriyal reaktif oksijen tiriinleri (ROS) seviyelerini arttirarak noronal hiicrelere
yavas yavas zarar vermesi nedeniyle norolojik bozukluklarda, 6zellikle psikiyatrik
hastaliklarda rol oynayabilecegini bildirdiler (68). Bizim c¢alismamizda sizofreni
hastalariin plazma G72 protein diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore diisiik
cikmistir. Calismamiz bu sonucu ile sizofreni hastalarinda G72 protein asiri
ekspresyonu nedeni ile oksidatif stres artis1 oldugu hipotezini desteklememektedir.
Ancak ¢alismamizda oksidatif stres parametrelerine bakilmamis olmasi ¢alismamizin

bir kisitlilig1 olarak degerlendirilmistir.

G72 proteininin, psikiyatrik hastaliklarla iliskisi arastirma konusu oldugu gibi
norodejeneratif demans ile olan iliskisi de arastirilmistir (101, 102). Norodejeneratif
demansin patogenezi ¢ok faktorliidiir. Iyi bilinen amiloid-p hipotezine ek olarak,
glutamat ndrotransmisyonunun diizensizligi olas1 mekanizmalar arasindadir (103).
Iyonotropik glutamat reseptdrlerinin alt tipleri arasinda, NMDA reseptorii bilissel
islevde, ozellikle hafiza ve 6grenmede 6nemli bir rol oynar (104, 105). Lin ve
arkadaglar1 (101) plazma G72 protein diizeylerinin ndrodejeneratif demansin siddeti
ile degisip degismedigini arastirmak i¢in Alzheimer hastalarinda ve saglikli yash
kontrol grubunda plazma G72 protein seviyelerine bakmiglardir. Calismanin
sonuglart; G72 protein seviyelerinin biligsel diisiisiin ciddiyeti ile dogrusal bir iligki
ortaya koymadigini, erken faz demans: olan hastalarda G72 protein seviyelerinin
arttigin1 ancak gec faz demansi olan hastalarda diistiiglinii gostermistir. Bu yeni
bulgu, G72 proteinin NMDAR modiilasyonu ile iligkili nérodejeneratif demans
siirecinde bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Di Maria ve arkadaslarinin
(106) yaptig1 calismada G72 geninin alzheimer hastalarinda psikotik semptomlarin
olusumunu etkiledigi bildirildi. Bununla beraber Vélez ve arkadaslari (102) G72
geninin alzheimer hastalarinda baslangic yasimi degistirdigini; Lin ve arkadaslari

(105) da periferik kandaki DAAO konsantrasyonunun bilissel yaslanmay1
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yansittigint bildirmislerdir. Bir DAAO inhibitorii olan sodyum benzoat, erken evre
demans: olan hastalarda biligsel ve global islev i¢in yararli etki gostermistir (107).
Sodyum benzoat sizofreni hastalarinda da etkinlik gostermistir (108, 109). Aslinda,
sizofreni ve alzheimer hastalig1 arasinda bazi benzerlikler vardir: her ikisinde de
biligsel ve islevsel eksikliklerin ortaya ¢ikmasi (110-112), davranis sorunlar1 olmasi
(113), NMDAR ile iliskili olmalar1 (113, 114), ve DAAO inhibitoriine yanit
vermeleri yoniinden benzerdirler. Bizim ¢alismamizda sizofreni hastalarinin plazma
G72 protein diizeylerinin saglikli kontrol grubuna goére diisiik ¢ikmasinin yaninda,
hastalarin yas1 ve hastalik siddeti arttikga G72 protein diizeylerinin diistigi
goriilmistiir. Lin ve arkadaglariin (101) yaptig1 calismada da Alzheimer hastaliginin
siddeti arttikca G72 protein seviyeleri diismiistiir. Sizofreninin de kronik, ilerleyici
ve tedavi ne kadar gec baglanirsa biligsel kaybin o kadar fazla olmasi yoniinden
norodegeneratif hastaliklara benzedigi diisliniildiigiinde Lin ve arkadaslarinin (101)

yaptig1 caligma ile bizim ¢alismamizin sonuglart uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizdaki sinirhiliklara gelince 6rneklem sayisi yeterli olmakla birlikte
daha fazla olmas1 ¢aligmanin giiciinii artirabilirdi. G72 protein ile beraber serum D-
serin seviyelerinin ve DAAO enzimi konsantrasyonlarinin bakilmasi, gruplar arasi
korelasyonunun yapilmasi hipotezimizi giliclendirebilir ve daha net sonuglar elde
etmemizi saglayabilirdi. Serum G72 protein seviyesi ve G72 geninin asir1
ekspresyonu noropsikiyatrik bozukluklarda énemli bir rol i¢eren oksidatif stres ile
yakindan iligkili olabilir. Bu calismada oksidatif stres parametrelerini inceleyemedik.
Hasta gruplarinin sigara kullaniyor olmasi ve sigara kullaniminin G72 protein
seviyelerini etkileyebiliyor olmas1 karistirict  faktdr olarak  yorumlanmustir.
Calismamizdaki bir diger kisithlik Orneklemin kesitsel olmasidir. Gelecekte
yapilacak ¢alismalarda ayni hasta grubunun belli siire takip edilerek bu belirteglerin
aralikli olarak Ol¢iilmesi, verilen antipsikotiklerin cesitliligine ve hastalik
belirtilerinin siire¢ igerisinde ne derece geriledigine gore karsilastirma yapilmasi
bilimsel anlamda faydali olacaktir. Cesitli irk popiilasyonlarina sahip daha biiyiik
orneklem gruplar ile yapilan daha ileri ¢aligmalarla yeniden test edilirse, periferik
kandaki G72 protein konsantrasyonu, klinik degerlendirme ile birlikte sizofreni
teshisinde yardimcr olabilir. Yine sizofreni hastaliginin genetik ve kognitif olarak

kendi iginde heterojen bir hastalik olmasi da bir kisithilik olarak degerlendirilebilir.
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Her ne kadar DSM-V'de sizofreni tiplendirmesi kaldirilmis olsa da ¢alismaya alinan

hastalarin farkl: alt tiplerden olusu sonuglar etkileyebilir.
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6. SONUC

Calismamizda sagliklt kontrol grubu ile sizofreni hasta gruplari arasinda
plazma G72 protein seviyeleri degerlendirilmistir. Sizofreni gruplarimiz tedavisiz ve

akut alevlenme olarak belirlenmistir.

1. Saglikli kontrol grubu ile sizofreni grubu arasinda yapilan olgiimler
karsilastirildiginda plazma G72 protein seviyelerinin sizofreni grubunda
diisiik oldugu bulunmustur.

2. Sizofreni hasta gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda akut
alevlenme ve tedavisiz grubun plazma G72 diizeyleri arasinda fark
olmadig1 gozlendi.

3. Sizofreni grubu; tedavisiz, akut alevlenme ve kontrol gruplar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu, kontrol
grubunun G72 diizeylerinin tedavisiz ve akut alevlenme grubundan
anlaml yiiksek oldugu gozlendi.

4. Sizofreni ve kontrol gruplarinda yas ve klinik belirtiler ile G72 protein
diizeylerinin korelasyonlar1 incelendiginde, sizofreni grubunda yas, genel
belirtiler ve toplam PANSS skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu tespit edildi.

5. Hastalik siiresi, tedavisiz hastalik siiresi, pozitif ve negatif belirtiler ile

G72 diizeyleri arasinda iliski olmadig1 sonucuna ulasildi.

Sonug olarak, plazma G72 protein diizeylerinin sizofreni i¢in aday bir biyobelirte¢
olabilecegini 6neriyoruz. Ancak giivenilirligini ve gecerliligini netlestirmek i¢in daha
bliyiik ve ¢esitli etnik kokenleri iceren 6rneklem gruplar ile ek caligsmalara ihtiyag
vardir. Antipsikotik kullaniminin plazma G72 protein seviyelerini etkileyebilecegi
diisiiniildiginde calismaya ilk epizod ve daha Once tedavi almamis sizofreni

hastalarinin alinmas1 degerlidir.
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EKLER

EK-1. ETIK KURUL ONAYI

T.C. SACLIK BAKA_‘NL.ICI L
_ ANKARA IL SAGLIK MUDURLUGU
SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi .

Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig

Sayi : E.Kurul -E-19-2527

2527-n0’lu ¢alisma

Hastanemiz Psikiyatri Klinigi’nden “Sizofreni Hastalari Ve Saghkli Kontrol
Gruplarinda Plazma G72 protein (D-amino acid oxidase activator:DAOA) Seviyelerinin
Kargilagtirilmast™ konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle uygun

gorilmustir.
21/02/2019
Prof. Dr. Hiirrem Bodur
Etik Kurul Bagkam
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Talatpaga Bulvari No:5 Altindag/Ankara
Tel: 0 (312) 508 59 10
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EK-2. SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Adi Soyadi

Dosya no/TC no

Yas

Cinsiyet

=

Kadin
2. Erkek

Iletisim numarasi

Adres

Tarih

...... Y R

Medeni durum

Bekar (hi¢ evlenmemis)
Evli

Bosanmuis

Dul

Egitim durumu

OKur yazar degil

Okur yazar

ilkokul mezunu

Ortaokul mezunu

Lise mezunu

Universite mezunu ve iizeri

Kimlerle yasiyor

Yalmiz

Ailesi ile

Bakim evi veya kurum
Arkadas ile

NP W= E RN =R WD

Kardes sayisi ve kacinci kardes

......... kardesler
......... inci kardes

Yasadigi bolge

Kentsel bolge
Kirsal bolge

Cahsma durumu

Calisiyor
Calismiyor

Meslek

Serbest meslek
Memur

Ciftci

Yasadig1 hanenin ayhk
gelir miktar:1 (TL)

0-500 TL

500 - 1500 TL
1500 — 3000 TL
3000 — 4500 TL

Al S Bl e il Rl ol
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Hastali@in baslangi¢ yasi

Hastahgin siiresi: | ... lay
Tedavisiz gecen siire: | ... /ay
En son kullandigx diizenli | ......... lay
tedavinin siiresi:
1. Yas1yok
2. Bir yatis1 var
3. Ikl yatis1 var
Hastanede yatis sayis1 g gﬁl?;a;g;‘;aarr
6. Diger......
Ailede psikiyatrik hastahk 1. Yok
oykiisii 2. Var......
. T e 1. Yok
Ailede psikotik bozukluk oykiisii 2 Var.......
Ailede duygudurum bozuklugu 1. Yok
oyKkiisii 2. Var......
P .. g 1. Yok
Intihar oykiisii 2. Var......
Ailede psikiyatrik oykiisii var ise
yakinhk derecesi | .........
1. Alkol kullanimu....... (birim/giin)
2. Madde kullanimu.......
Ek hastalik-madde kullanimi 3. Sigara kullanimu....... (paket/y1l)
oykiisii 4. Hepatit
5. Hiv
6. Diger.........
En son diizenli kullandigi tedavi | ......
Simdiki klinik durum 1. Akut a.le.vle.nme §i?0freni
2. Tedavisiz sizofreni
1. Poritif Olgek:
2. Negatif Olc¢ek:
PANSS skoru 3. Geﬁel Psikopatoloji Olgegi:
4. Toplam Puan:

53




EK-3. PANNS OLCEGI

POZITIF OLCEK
Yok | Az | Hafif | O™ | Ora-Ciddi | < | Agr
P1 | Hezeyanlar 1 ) 3 4 5 6 4
P2 | Kavramsal 1] 2] 3 | 4 5 6 | 7
. diizensizlik
P3 | Varsanili davranig 1 ) 3 4 5 6 7
P4 | Eksitasyon 1 > 3 4 5 6 7
P5 | Grandiyosite 1 ) 3 4 5 6 7
P6 I$1uphecﬂlk/persekusyo | 5 3 4 5 6 7
P7 | Hostilite 1 ) 3 4 5 6 7
NEGATIF OLCEK
Yo | A 4 Or Orta- Cid | Ag1

k |z | B0 | cidai | di |
N Affekt kiintlesmesi
1 1 2 3 4 5 6 7
N Emosyonel ¢ekilme
2 1 2 3 4 5 6 7
N Uyum zayiflig1
3 1 2 3 4 5 6 7
N Pasif/apatik sosyal
4 ¢ekilme 1 2 3 4 5 6 7
N Soyut diisiincede
5 zorluk 1 2 3 4 5 6 7
N Konusmanin akig
6 yetersizligi 1 2 3 4 5 6 7
N Stereotipik diisiince
7 1 2 3 4 5 6 7
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GENEL PSiKOPATOLOJi OLCEGI

Yo Al patit | | oOracidai | €19 A
k z ta di r

G1. | Bedensel kaygi 1 2 3 4 5 6 7
G2. | Anksiyete 1 2 3 4 5 6 7
G3. | Sugluluk duygularn 1 2 3 4 5 6 7
G4. | Gerginlik 1 2 3 4 5 6 7
G5. | Mannerizm ve postiir 1 2 3 4 5 6 7
G6. | Depresyon 1 2 3 4 5 6 7
G7. Motor retardasyon 1 2 3 4 5 6 7
G8. | Isbirligine girmeme 1 2 3 4 5 6 7
Go. | Olagandist 1] 2] 3 | 4 5 6 | 7

diisiince icerigi
G10 | Yonelim bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7
G11 | Dikkat azalmast 1 2 3 4 5 6 7
G12 | Iggorii ve muhakeme 1 2 3 4 5 6 7
G13 | Irade bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7

Impuls
G141 yontroliinde 1] 2] 3 | 4 5 6 | 7

bozukluk
G15 | Zihin mesguliyeti 1 2 3 4 5 6 7
G16 | Etkin sosyal kaginma | ’ 3 4 5 6 7
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