SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SIZOFRENI HASTALARININ PERIFERIK KAN
MONONUKLEER HUCRELERINDE KiNURENIN YOLAGININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Gizem Cagla AKTAS

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Doc. Dr. Giilin OZDAMAR UNAL

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan TTU-2022-8634 proje numarasi ile desteklenmistir.

ISPARTA - 2023



BEYAN

“Sizofreni Hastalarimin Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerinde Kiniirenin
Yolagimn Degerlendirilmesi” adli Uzmanlik tezi, Siilleyman Demirel Universitesi
SDU Tip Fakiiltesi Uzmanlik Tez Onerisi ve Tez Yazma YOnergesi’ne uygun olarak

hazirlanmistir.

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez g¢alismayla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Hazirlayan

Dr. Gizem Cagla AKTAS

Danisman

Doc. Dr. Giilin OZDAMAR UNAL



ONSOZ

Asistanligimin her agamasinda bana destegini hissettiren, tez siirecimde ve
zorlandigim her konuda yoluma 151k tutan, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan,
psikiyatriye ve hayata dair ¢ok sey Ogrendigim tez danismanim Dog. Dr. Giilin

Ozdamar Unal’a,

Uzmanlik egitimim boyunca gerek mesleki gerekse hayata bakis acist ile ilgili
kendilerinden ¢ok sey 6grendigim, degerli hocalarim Prof. Dr. Ibrahim Eren, Prof.
Dr. Duru Kuzugiidenlioglu, Prof. Dr. inci Meltem Atay, Dog. Dr. Faruk Kili¢, Dog.
Dr. Arif Demirdas, Dog. Dr. Abdullah Cem Sengiil ve Dr. Ogretim Uyesi Gozde

Bacik Yaman’a,

Tezimi hazirlama siirecimde yogun calisma temposuna ragmen zamanini ve
bilgisini benimle comert¢ce paylasan, beni her zaman giiler yiiziiyle karsilayan Dog.

Dr. Kuyas Hekimler Oztiirk’e,

Rotasyonlarim boyunca yeni bilgiler ve deneyimler edindigim Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Noroloji Ana Bilim Dali ve

Akdeniz Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali hocalarima,

Asistanlik siirecimde ilk giiniimden beri destegiyle yanimda olan, kendisiyle
tanistigim ve ¢alistigim i¢in kendimi ¢ok sanslt hissettigim es kidemim Bektas’a, zor
zamanlarimda benden ¢ok kaygilanan, mutlulugumda benimle sevinen Cemile’ye,
tez ve asistanlik siirecimde teknik ve manevi destegiyle yanimda olan Caner’e,
Erdi’ye ve beraber calismaktan mutluluk duydugum, bir aile oldugumuzu hissettigim

asistan arkadaslarima,
Klinigimizin degerli hemsireleri, sekreterleri ve personeline,

Gerek uzmanlik sinavina hazirlanma siirecim, gerekse asistanligim boyunca
beni her an destekleyen, zaman zaman 6zel gilinlerine katilamayisimi mazur géren

tiim dostlarima,

Bilgilerimin ve tecriibelerimin kaynagi olan ve dmiir boyu 6grenmeye devam

etmemi saglayacak olan tiim hastalarima,



Daha kiicliciik bir ¢ocukken psikiyatrist olma arzumu destekleyen, bana
inanan, bu yolda beni yalniz birakmayan, hayatim boyunca tiim zorluklar1 beraberce

karsiladigimiz, bana direnme giicii veren babam ve ablama,
Tesekkiirlerimi sunarim.
Gizem Cagla AKTAS

Isparta- 2023



ICINDEKILER

Sayfa

BEY AN et E e e e b b nr e nne e i
ONSOZ.....cooe e i
ICINDEKILER .........oooiviiiiiiieeetee ettt sttt iv
KISALTMALAR DIZINT ....ooooiiie e Vi
SEKILLERIN DIZINT.........cooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e viii
GRAFIKLER DIZINI .....coooiiiiice s iX
TABLOLAR DIZINI ......oooiiiiiiiii e X
1. GIRIS Ve AMAC ..ottt sttt 1
2. GENEL BILGILER .......cocoooiiiiiiiiiisiesic s 5
B BN 03 (<) 1| TR UPPPPRRN 5
2.1 AN .o 5
2.1.2. TR ....... A0, . A6 . A e 5
2.1.3. EPIAEMIYOIOJT v 6
N S L (Yo [0 | OSSPSR 7
2.1.5. Klinik Gidis V€ PrOgNOZ .....coovviiiiiiiiiiiiie e 12

2.2, Kinlrenin YOolaZl....ooooviiiiiiiiiiiiise s 12
2.2.1. Triptofan Katabolizmast ..........cccceivieiiiiiiiice e 12
2.2.2. Kiniirenin Yolagt Metabolitleri ... 15
2.2.3. Kiniirenin Yolaginda Gorev Alan Enzimler..........ccccccoviiiiiiiiicnnnnne. 18

2.3. Kiniirenin Yolaginin inflamatuar Belirtecler ve NOS ile iliskisi.................... 21
2.4. Kiniirenin Yolagi ile Sizofreni TlisKiSi .......coceeveverererereieeieieieeee e, 23
3. GEREC Ve YONTEM .........coooiiiiieieeeeteeee et en st en s, 26
4. BULGULAR ..ottt be e 35
5. TARTISMA ...ttt ettt ettt et e e bt e nbeenbeeeneee e 44
6. SONUC ve ONERILER .........cocoooiiiieioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 56
[0 Y/ D A O P PR 58
ABSTRACT et 60
KAYNAKLAR ottt sttt b et et be e b e snbeenbee s 62



Ek 1. Etik Kurul Onayi.......ccccooiiiiiiiiiiiiii e 76
Ek 2. Bilimsel Arastirma Projeleri Kordinasyon Birimi Onay1 .........c.c.ccceevvinee. 78
Ek 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam FOrmu............cccooeviiiiiiiininiiiiiiicics 79
Ek 4. GOTlSME FOTMU .....vviiiiiieciie e 90
) T ) (15374 1 R 92



-AACT
2 C

3-HAA
3-HAO
3-HK
5-HIAA
5-HT
AA
AADAT
ACMS
ACMSD
ACTB
AhR
AMPA
AMPAR
APA

BB

BH4
BOS
cDNA
COMT
DISC1
DSM
eNOS
G72
GAS
GPR-35
GRM3
GTP
GTPCH-1
IDO
IFN-y

KISALTMALAR DIZiNi

: Fold change (kat degisimi)

: 3-hidroksiantranilik asit

: 3-hidroksiantranilat-3,4-dioksijenaz

- 3-hidroksikiniirenin

: 5-Hidroksiindolasetik asit

> Serotonin

- Antranilik asit

: Aminoadipat aminotransferaz

: 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit

: 2-amino-3-karboksimukonatsemialdehit dekarboksilaz
: Beta aktin

. Aril hodrokarbon reseptorii

. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit
: Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit reseptorii
. Amerikan Psikiyatri Birligi

: Bipolar bozukluk

: Tetrahidrobiopterin

: Beyin omirilik s1visi

: Complementer DNA

: Katekol-O-metiltransferaz

: Disrupted in schizophrenia 1

: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi
: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: D-amino acid oxidase activator

: Global Degerlendirme Olgegi

. G protein ile kenetli reseptor-35

: Glutamate metabotropic receptor 3

: Guanozin trifosfat

: GTP siklohidroksilaz 1

: Indolamin 2,3-dioksijenaz

. Interferon gama

Vi



IL
INOS
KAT
KiDO
KMO
KP
KYN
KYNA
KYNU
LSD
MRNA
NAD
NMDA
NMDAR
NNOS
NO
NOS
NP
NRG1
PCR
PIC
PRODH
QPRT
QUIN
RNA
ROS
SANS
SAPS
TDO
TNF-a
TRP
07nAChR

. Interldkin

- Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
: Kiniirenin aminotransferaz

: Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi
: Kintirenin monooksijenaz

: Kiniirenin yolag1

> Kiniirenin

> Kiniirenik asit

> Kiniireninaz

> Liserjik Asit Dietilamid

- Mesajci riboniikleik asit

: Nikotinamid adenin dintikleotid
: N-metil-D-Aspartat

: N-metil-D-Aspartat reseptorii

: Noronal nitrik oksit sentaz

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Neopterin

: Neurogulin 1

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Pikolinik asit

: Proline dehydrogenase

- Kinolinat fosforibosiltransferaz
> Kinolinik asit

> Riboniikleik asit

- Reaktif oksijen tiirleri

: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi
- Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi
: Triptofan 2,3-dioksijenaz

: Tiimor nekrozis faktor alfa

> Triptofan

. Alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptorii

vii



SEKILLERIN DiZiNi

Sayfa
Sekil 2.1. Kiniirenin yolaginda gorevli enzim ve metabolitler.............c.ccoovevvvnnnn. 14
Sekil 2.2. Kiniirenik asit reseptor 0zelliKIeri .........ccoovvviiiiiiiiiiiie 16
Sekil 2.3. Kiniirenin yolagi ve nitrik oksit sentaz etkilesimi..........cccoocvvviveeniieennnnn. 23

viii



GRAFIKLER DiZINi

Sayfa
Grafik 4.1. Gruplarin cinsiyet 6zelliklerinin dagilimi..........cccccooeviieniiniininninienn 35
Grafik 4.2. Gruplarin ¢alisma durumunun dagilimi..........cccceeerenininininiiecn 36
Grafik 4.3. Gruplar arasinda medeni durum ...........cccoovviveieiiesin s 36
Grafik 4.4. Gruplar arasinda sigara kullanimi ............coceovviiiininiince 38
Grafik 4.5. Gruplar arasinda genlerin relatif ekspresyon degisimleri.............coc...... 40



Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa
CDNA sentez protoKOll.........coovviieriiiiieiii e 31
Kullanilan primer dizileri.........cocoviiiiiiiiiiiiiiic e 32
Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi..................... 37
Hasta ve saglikli grubun ortalama Ct diizeylerinin karsilagtirilmas ....... 39

Hasta ve saglikli grubun serum ELISA seviyelerinin karsilastirilmasi ... 39

Hasta bireylerin klinik 6zelliklerinin gen ekspresyon diizeyleri ile
1liSKISININ INCEIENIMEST...ccvviiiiiieiiii e 41

Klinik 6zellikler agisindan serum ELISA diizeyleri ile iliskinin

sizofreni hastalarinda iInCelenmMEes ...........ccceviiiiiiiiiiiii e 41
Soygecmisinde psikiyatrik hastalik dykiisii ile gen ekspresyon

seviyeleri acisindan iliskinin sizofreni hastalarinda incelenmesi ............ 42

Soyge¢misinde psikiyatrik hastalik dykiisii ile serum ELISA diizeyleri
acgisindan iliskinin sizofreni hastalarinda incelenmesi.............ccccceeennneee. 42

Sizofreni hastalarinda uygulanan klinik dl¢ekler ile gen ekspresyon
seviyeleri arasindaki iliskinin incelenmesi ..........cccoevveeiiiiniiiieiiieenieens 43

Sizofreni hastalarinda uygulanan klinik 6l¢ekler ile serum ELISA
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin incelenmesi ...........ccccoeveeriveennen. 43



1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni, yeti yitiminin ilk on nedeni arasinda yer alan kronik ve ciddi akil
hastaliklarindan  biridir.  Sizofreninin semptomlar1 arasinda haliisinasyonlar,
hezeyanlar gibi pozitif belirtiler, ilgi, motivasyon azlig1 ve geri ¢ekilme gibi negatif
belirtiler, sosyal-mesleki islevsellik ve 6z bakimda bozulma gibi biligsel belirtiler yer
alir. Niifusun yaklagsik %1'1 farkli iilkeler, kiiltiirel gruplar ve cinsiyetler arasinda
benzer oranlarla sizofreniden etkilenmektedir (1). Sizofreni hastalarina yonelik fazla
sayida ¢alisma yapilmasina ragmen hastaligin etyopatogenezi tam olarak

aydinlatilamamistir (2).

Esansiyel bir aminoasit olan triptofanin (TRP) viicutta iic dnemli gorevi
vardir: (i) genel protein sentezi; (ii) serotonin biyosentezi ve (iii) kiniirenin yolagi
(KP) yoluyla katabolizma. Viicuttaki TRP metabolizmasinin ¢ogu, biyolojik stiregleri
cesitli sekillerde etkileyen KP ile gergeklesir (3). Bu yolak noroaktif bilesiklerin
tiretimine aracilik eder. Bu yolagin en 6nemli iiriinleri kinolinik asit (QUIN), 3-
hidroksikiniirenin (3-HK) ve kiniirenik asittir (KYNA) (4). KP'nin hiz simirlayici
enzimleri olan indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO)
yol boyunca TRP'nin ne 6l¢iide metabolize edildigini ve dolayistyla biyolojik olarak
aktif metabolitlerinin seviyelerini belirler (5). KP metabolitlerinin {iretimi, TRP’nin
N-formilkiniirenine doniisiimiinii katalize eden TDO ve IDO enzimleri tarafindan
baslatilir (6,7). N-formilkiniirenin, temel metabolit kiniirenini (KYN) olusturmak
lizere formamidaz enzimi tarafindan parcalanir (8). Kintirenin
kiniireninaminotransferaz (KAT) izozimleri tarafindan kiniirenik asite metabolize
edilebilir, kinilireninaz ile antralinik aside gevrilebilir veya kiniirenin monooksijenaz
(KMO) tarafindan 3-HK ve QUIN yoluyla nikotinamid adenin niikleotid
(NAD +) tiretebilir (9). Kiniireninaminotransferazlari (KAT) tarafindan kiniireninden
tiretilen kiniirenik asit (KYNA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve alfa 7 nikotinik
asetilkolin (a7nACh) reseptorlerinde bir antagonist olarak islev gorebilir (10). QUIN
NMDA reseptoriinde eksitotoksik bir agonisttir. KYNA ise bir glutamat reseptor
agonistidir ve bu nedenle ndroprotektiftir. Noroaktif 6zelliklere sahip olan ti¢lincii bir
kinlirenin olan 3-HK serbest radikal iiretiminde rol oynar. Bu metabolitlerin her

birinin endojen seviyelerindeki degisikliklerin, ©rnegin Parkinson hastaligi,



Alzheimer hastalifi ve Sizofreni gibi c¢esitli norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle kiniireninlerin sentezini
hedeflemenin, cesitli norolojik/psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yeni bir strateji

oldugu diisiiniilmektedir (4).

Enflamasyon, enfeksiyon ve oksidatif stresle iiretilen sitokinler ve reaktif
oksijen tiirleri gibi proinflamatuar molekiiller IDO enziminin aktivitesini arttirabilir.
Enflamatuar siirecin inhibisyonu, IDO aracili TRP katabolizmasin1 engelleyebilir.
Ormegin, pro-inflamatuar sitokin interferon (IFN)-y, IDO'nun hem enzimatik
aktivitesini hem de gen ekspresyonunu giiclii bir sekilde indiikleyebilir. PGE 2
(Prostaglandin) veya TNF-a (Timor Nekroz Faktor Alfa) gibi diger inflamatuar
sitokinler, IFN-y ile sinerjik bir sekilde hareket ederek IDO aktivitesinde bir artisa
neden olur. Bununla birlikte, interlokin (IL)-4 gibi anti-inflamatuar sitokinler, IDO
aktivitesini inhibe eder (11).

Sizofreninin patofizyolojisinde dopaminerjik nérotransmisyon bozuklugunun
rol oynadigina dair ¢ok sayida ¢aligma mevcut olmasina ragmen etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamuistir (12). Sizofreninin patofizyolojisi belirsizligini korumakla
birlikte son on yilda sizofrenideki inflamatuar faktorler lizerine yapilan arastirmalar
belirgin sekilde artmustir (13). Preklinik ve klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular
sizofrenide dogustan ve edinsel immiin yanit diizensizliginin ve ndroinflamatuar
yolaklardaki degisikliklerin roliinii desteklemektedir (14). Giderek artan sayida kanit
sizofreninin klinik semptomlariyla iliskili metabolik/beyin degisikliklerinin bir
aracisi olarak sitokinlerin roliinii isaret etmektedir (14-16). Sizofreni hastalarinin
periferik kaninda, beyin omurilik sivisinda (BOS) ve prefrontal korteks néronlarinda
yiikksek diizeyde proinflamatuar belirtecler ve sitokinler bulunmustur (14).
Sizofrenide IL-6 gibi sitokinlerin artan serum seviyesi, TRP’nin glutamaterjik
NMDA reseptorlerinin bir antagonisti olarak islev goren KYNA’ya doniismesini
uyaran humoral bagisikligin hiperaktivasyonu yoluyla B lenfosit proliferasyonunun

uyarilmasinda kritik bir rol oynar (14,17).

Sizofreninin KYNA hipotezi, KYNA’nin insan beynindeki NMDA ve
a7nACh reseptorlerinde dogal olarak olusan astrosit tiirevli bir antagonist oldugu

gercegine dayanmaktadir (18). Yiiksek inflamatuar aktivite, IFN-y tarafindan giiglii



bir sekilde uyarilan ve diger proinflamatuar sitokinler tarafindan bagimsiz bir sekilde
de indiiklenebilen IDO’nun aktivitesini arttirir. Bu da KYN ve KYNA seviyelerinin
yiikselmesine neden olur (10). Simdiye kadar, psikiyatrik bozukluklarda inflamatuar
sitokinler ve IDO arasindaki iliski iizerine yapilan ¢alismalar agirliklt olarak
depresyona odaklanmistir. Sizofrenide IDO ve sitokinler arasindaki iliskiye dair az
sayida c¢alisgma vardir ve daha ileri c¢alismalara ihtiyag vardir (11). KYNA
konsantrasyonu, sizofreni hastalarmin beyin dokusu veya BOS'unda artar, bunun
sonucu olarak farkli hasta gruplarinda birkag¢ grup tarafindan tekrarlanmistir (19).
Sizofreni hastalarinin plazmasinda artmis KYN/TRP oranlari bildirilmistir (20,21).
Ancak hastaliktaki periferik KYNA diizeylerine iliskin bulgular simdiye kadar

tutarsiz olmustur (10).

Neopterin (NP), inflamatuar durumlar igin bir biyobelirtectir ve IDO-1 gibi
IFN-y tarafindan yukari regiile edilir (22). Bir pteridin tiirevi olan NP, insan
monositleri/makrofajlar1 ve mikroglia hiicreleri tarafindan, makrofajlar ve sitokinler
tireterek spesifik bagisikligi yogunlastiran dogal hiicre tepkisi ile iliskili dogal hiicre
yaniti ile iliskili hastalik durumlarinda dretilir ve salimir (23). Dopamin
biyosentezinde NP, tirozin hidroksilaz igin gerekli bir kofaktér olan
tetrahidrobiopterin sentezindeki ilk ara maddedir. Sizofrenide NP anormallikleri
tizerine Oonceki ¢aligmalar celiskili bulgular bildirmistir (24). 11 sizofreni hastasinda
BOS neopterin diizeylerini inceleyen bir calisma, hastalar ve kontroller arasinda
anlamli bir fark olmadigini goéstermistir (25). Baslangicta, ortalama serum NP
seviyesi, saglikli kontrollere gére daha oOnce antipsikotik kullanmamis sizofreni
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksekken, tedavi sonras1 NP diizeyinde 6nemli

diisiis oldugunu gosteren bir ¢alisma mevcuttur (26).

KP'nin hiicrelerde uyarilmas1 genellikle geleneksel olarak, metabolit
liretiminin analizi i¢in kiltlir slipernatanlarina yonelik UHPLC ve GC-MS gibi
tekniklerin kullamlmasiyla &lgiilmiistiir (27). Inflamasyon ve IDO aktivitesi
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu, bu parametreleri plazmada incelemis
ve ancak IDO’yu igeren hiicre tipini tanimlamamistir. Periferik kan mononiikleer
hiicreleri (PBMC), bireylerden rahatlikla alinabilen ve enzimlerin gen ekspresyonu
arastirmalarinda kullanimi i¢in kolay ulasilabilir bir doku kaynagidir. Su anda,

PBMC'ler iizerinden birgok genin ekspresyonunun ortaya konuldugu arastirmalar



yapilmaktadir. Ancak, sizofreni tanili bireylerin PBMC'lerinde IDO ve diger énemli
enzimlerin mRNA ekspresyonunu kapsamli bir sekilde degerlendiren bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada temel olarak sizofreni tanili bireyler ile saglikli ve goniillii
bireylerin PBMC’lerinde IDO1, TDO2, IFN-y, KYNU, KMO, AADAT, QPRT,
NOSI1 gen ekspresyonlari ile serum KYN, NP, TRP seviyelerini Karsilastirilarak,
diizeylerinin farklilik gosterip gdstermediginin belirlenmesi amaglanmigtir. Ayrica
inflamasyon ve kiniirenin yolagi metabolitleri ile sizofreninin klinik o6zellikleri

arasindaki olasi iligski olup olmadiginin ortaya konulmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

2.1.1. Tanim

Sizofreni, farkli klinik goriiniimlere sahip, olusumunda genetik ve cevresel
faktorlerin rol oynadig1 ancak etiyolojisinin tam olarak aydinlatilamadigi, tanisinin
klinik belirti ve bulgular yardimiyla konulabildigi, karmasik bir psikiyatrik
bozukluktur. Klinik goriiniimde hastalarda hezeyan ve haliisinasyonlarin hakim
oldugu pozitif semptomlarin yaninda avoliisyon, aloji ve anhedoninin yer aldig
negatif semptomlar, anlamsiz konusma ve davranislar, dikkat, yiiriitiicii ve biligsel
islevlerde bozulmalar, duygudurum anormallikleri ve ayrica katatoni, stereotipik
hareketler, akatizi, diskinezi gibi ndromotor sistemler ile 1ilgili bulgular

goriilmektedir (28).

2.1.2. Tarihge

Hastaligin tanimlanmasinda eski ¢aglardan giiniimiize kadar g¢esitli
degisiklikler yapilmistir. Ik olarak 1800 yillarda Benedict Morel hastalik icin
‘demence precoce’ terimini kullanmis, ayrica 1870’lerde Hecker hebefreniyi,
Kahlbaum ise katatoniyi tanimlamustir. Psikiyatrik hastaliklarda simiflamanin onciisii
olan Kraepelin hastalifin biligsel yikimla gitmesi ve erken baglangicli olmasi
nedeniyle bu vakalar1 ‘erken bunama’ ‘dementia praecox’ olarak adlandirmistir (29).
1900’lerin basinda Bleuler, Yunancada ayrik anlaminda ‘’schizein’ terimi ile akil
yerine kullanilan “’phren’’ teriminden olusan ‘’sizofreni’’ s6zciiglini kullanmistir.
Ayrica Bleuler sizofreni hastalarinda temel belirtiler olarak tanimladigi autizm,
ambivalans, asosiasyon, affekt olarak bilinen 4A belirtisine dikkat ¢ekmistir. Ayrica
1930’larda Schneider tarafindan ‘Schneiderian Belirtiler’ olarak tanimlanan dokuz

psikotik belirtinin sizofreni hastalarinda daha belirleyici oldugu diisiintilmistiir (30).

Gilinimiizde ise sizofreni ilk olarak 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi
(APA) tarafindan siiflama sistemine dahil edilmis ve ‘Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabi> (DSM)’nda sizofrenik reaksiyon seklinde tanimlanmistir.

1968’de giincellemenin ardindan DSM-IT’de reaksiyon tanimui yerine bozukluk terimi



kullanilmigtir. Sonrasinda 1980 yilinda DSM-III ile sizofreni tani kriterleri
belirlenmistir. 1994 yilinda DSM-IV’te ise ‘Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar’
seklinde siniflandirilmistir. Halen kullanilan ve 2013 yilinda yayimlanan DSM-V’de
ise alt tipler tanimlamadan c¢ikarilarak ‘Sizofreni Spektrum ve Diger Psikotik

Bozukluklar’ olarak yerini almistir (31).

2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni yayginlig1 acisindan gesitli veriler bulunmasina karsin genel olarak
toplum niifusunun yaklasik %]1°nin yasam boyu sizofreniden etkilendigi, ayrica
sizofreni yillik insidansinin da yiiz binde 10-54 arasinda oldugu bildirilmektedir (32).
Ulkemizde de bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda benzer sonuclar elde edilmis

olup yasam boyu sizofreni yayginliginin %0,9 oldugu belirtilmistir (33).

2010 yilinda yapilan kiiresel hastalik yiikii calismasinda sizofreninin
psikiyatrik bozukluklar arasinda en fazla yeti yitimine neden oldugu (34), uzun siireli
yeti yitiminde diinyada ilk on hastalik arasinda yer aldigi bildirilmistir (35).
Arastirmalarda, sizofreni tanili bireylerin genel topluma gore oliim riskinin daha
yiiksek oldugu ve ayrica hastalarin beklenen toplam yasam siiresinin genel
toplumdan yaklasik 10-25 yil daha kisa oldugu ifade edilmektedir. Bu durumun en

stk nedeninin de intihar ve kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bildirilmektedir (31).

Sizofreni tanisiin genel olarak 20-35 yas araliginda konuldugu
gozlenmektedir, yaslilikla goriilme sikligi azalmaktadir (32). Gegmiste sizofreninin
cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 agisindan farklilik olmadigir diisiiniilmesine
karsin son donemde yapilan c¢alismalarda erkek kadin oraminin 1,4:1 oldugu
bildirilmistir (36). Kadinlarda erkeklere gore daha ge¢ baslangich, daha selim seyirli
ve bimodal dagilim gdstermektedir (29,37).

Aragtirmalar, kirsal niifusa gore kentsel niifusta, yerli halka gore
goemenlerde, toplumun diisik sosyoekonomik diizeydeki kesiminde ve hig
evlenmemis bireylerde sizofreni goriilme oranlarmin daha fazla oldugunu

gostermistir (38).



2.1.4. Etiyoloji

Sizofreni olusumu heniiz net olarak aciklanamamasina karsin hastaligin
etiyolojisinde genetik, cevresel ve sosyal faktdrler gibi bircok etmenin rol oynadig:

cesitli arastirmalarda gosterilmistir (39).
Kahtim

Biriken kanitlar sizofreni etyopatogenezinde genetik faktorlerin dnemli bir
etmen oldugunu desteklemektedir. Arastirmalar, bir kisinin sizofreni riskinin birinci
derece akrabalarinda hastalik varsa yaklasik %10, ikinci derece akrabalarinda
hastalik varsa yaklasik %3 oldugunu ortaya koymustur. Monozigotik ikizlerde bir
ikizin sizofreni riski, diger ikizin sizofreni olmasi halinde %48 iken, dizigotik
ikizlerde bu oran %12-14 olarak bildirilmistir. Her iki ebeveyn de sizofreni hastasi

ise, ¢ocuklarinda sizofreni olma riski yaklasik %40 belirtilmistir (40).

Hastalik olusumunda kalittimin Onemini aragtirmak igin evlat edinilen
cocuklar iizerinde yapilan calismalar, sizofreni riskinin biiyiik Olgiide genetik
faktorlere bagli oldugunu ve c¢evresel degisikliklerin sizofreni tanili biyolojik
ebeveynlerden dogan ¢ocuklarda hastalik riskini etkilemedigini gostermektedir (41).
Ayrica sizofreni hastas1 olan kardeslerin genellikle ayni yasta bozuklugun
baslangicini yasamalari, sizofreninin genetik mirasinin bir sonucu oldugunu ve ailede
benzer genetik faktorlerin rol oynadigini ortaya koymaktadir (42). Bircok gen
bolgesinin  sizofreni olusumunda genetik yatkinliga katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle arastirmalar 1q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13p, 15p ve 22q gibi
genetik bolgelerin sizofreni riskiyle giiglii bir iliskisi oldugunu géstermistir. Ayrica
yapilan c¢alismalarda sizofreni ile iligkilendirilen bazi aday genler belirlenmistir. Bu
genler arasinda DISC-1, GRM3, COMT, PRODH, NRGI1, G72 ve RGS4 0One
cikmaktadir (43). Bu tiir genetik ¢alismalar, sizofreninin altinda yatan genetik
mekanizmalarin anlasilmasina katki saglamakta ve potansiyel tedavi yaklasimlarinin

gelistirilmesine yardimci olmasi agisindan dikkati gekmektedir.
Intrauterin Anormallikler

Mevcut bulgular sizofreni etiyolojisinde prenatal faktorlerin de etkili
oldugunu gdostermektedir. Sizofreni etyopatogenezinde yer alan intrauterin

anomaliler hastaligin anne karninda basladigina odaklanmaktadir. Hamilelik



sirasinda meydana gelen kanama, erken dogum, asfiksi, gestasyonel diyabet, diisiik
dogum agirlig1 gibi 6nemli obstetrik komplikasyonlar ilerleyen donemde sizofreni ile
iliskilendirilmistir. ~ Ozellikle ikinci trimesterde gergeklesen anormallikler,
enfeksiyonlar ve yogun stres sizofreni riskini yaklasik iki kat arttirdigi bildirilmigtir
(42).

Ayrica oykiisiinde obstetrik komplikasyon bulunan sizofreni tanili bireylerde
hastalik belirtilerinin daha erken yaslarda basladigi, komplikasyonlar ile erken
baglama arasinda dogrusal bir iligki oldugu ve hastaligin seyrinde negatif belirtilerin
daha baskin oldugu bildirilmektedir. Bu komplikasyonlarin genetik etmenler ile

etkilesim i¢inde oldugu diistiniilmektedir (44).
Norokimyasal Etmenler

Sizofreni patofizyolojisinde dopaminerjik, adrenerjik, glutamaterjik ve
serotonerjik norotransmiter sistem anormallikleri etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
sinyal yolaklarindaki anormallikler bilissel, davranigsal ve duygusal islevlerde

bozukluklara neden olabilmektedir (45).
Dopamin

Sizofreni tedavisinde klorpromazinin kullanilmasindan sonra arastirmalar,
dopamin aktivitesini arttirip psikotik belirtilere neden olan mezolimbik dopaminerjik
disfonksiyon iizerine odaklanmistir (46). Amfetamin benzeri maddelerin
dopaminerjik sistemi etkileyerek dopamin salinimini arttirmasi ve bunun sonucunda
sizofrenide goriilen psikotik belirtilere yol agmasi bu hipotezi desteklemektedir (47).
Ayrica pozitron emisyon tomografisine dayali yapilan ¢alismalarda sizofreni
hastalarinin  beyin striatumlarinda artmis dopamin aktivitelerinin  oldugu

gosterilmistir (48).

Bununla birlikte sizofreni hastalarinda mezokortikal dopaminerjik aktivitenin
azaldig1 ifade edilmektedir. Frontal lob lezyonuna sahip insan ve hayvan 6rnekleri ile
sizofreni hastalarinin negatif semptomlar1 arasindaki benzerliklere dayanarak,
sizofreninin negatif semptomlarmin kokeninin frontal hipodopaminerji kaynakli

olabilecegi varsayimi yapilmaktadir (49).



Sonu¢ olarak dopamin reseptor antagonistlerinin sizofreninin pozitif
semptomlarina 1yi gelmesine karsin negatif semptomlarda etkisiz kalmasi, dopamin
hipotezinin sizofreninin patofizyolojisindeki diger norotransmiter sistemlerin

rollerini de igerecek sekilde genisletilmelidir (45).
Glutamat

Psikomimetik ajanlar olan fensiklidin ve ketaminin NMDA glutamat
reseptorlerini bloke ederek sizofreniye benzer psikotik semptomlar ve norobiligsel
bozukluklara neden oldugu gozlemine dayanarak, sizofrenide glutamaterjik
mekanizmalarin potansiyel bir rolii oldugu oOnerilmistir (50). Bu hipoteze gore

sizofrenide NMDA reseptor islev ve aktivitesinin azaldigi diisiintilmektedir.

Internéronlardaki NMDA reseptdr kaybimin, glutamat iletiminde asiri
uyarima yol agarak disinhibisyonu arttirdig1 ve bunun sonucunda kortikal bolgelerde
artmis glutamat ile eksitotoksiteye neden oldugu, bu durumlarin da sizofrenideki

bir¢ok belirtiye yol a¢tigr bildirilmektedir (51).

Sizofreni ve saglikli kontrollerle yapilan postmortem bir ¢alismada, sizofreni
hastalarinin  hipokampus ve talamuslarinda vezikiiler glutamat tasiyicilarin
ekspresyonlarinin  azaldigimi  bulmustur  (52). Ayrica beyin  goriintiileme
calismalarinda sizofreni tanili bireylerin cesitli beyin bolgelerinde NMDA reseptor
aktivitesinin azaldig1 gézlemlenmistir (53). Preklinik ¢aligsmalar da fensiklidin gibi
NMDA reseptor antagonistlerinin uygulanmasi sonrasi hayvanlarda ortaya ¢ikan

sizofreni benzeri davranislar bu goriisii desteklemektedir (54).
Serotonin

Triptofandan, triptofan hidroksilaz enzimi araciligiyla sentezlenen serotonin
beyin sap1 rafe cekirdeginde sentezlenip ¢esitli beyin bolgelerine projeksiyonlar
yapmaktadir. Sizofreni etiyolojisinde serotonin hipotezi, serotonerjik etkinligi bilinen
LSD (Liserjik Asit Dietilamid) ve meskalinin psikoz benzeri belirtilere neden olmasi
ve klozapin gibi dopamin antagonizmasi yaninda serotonin antogonisti olan atipik

antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde faydali etkilerine dayanmaktadir (55).

Bununla birlikte serotoninin dopamin sistemi iizerinde diizenleyici etkileri

mevcuttur. Kuramsal olarak 5-HT2A reseptorlerinin antagonizmasi, 5-HT1A



reseptorlerinin ise agonizmasit dopaminin striatumda asagi akis yoniinde salinimini
tetikler. Striatumdaki dopaminin bu disinhibisyonu, 6zellikle tipik antipsikotiklere
bagli ekstrapiramidal belirtileri hafifletebilmekte ve ayrica mezokortikal
dopaminerjik yol kaynakli negatif semptomlarin iyilesmesine katkida

bulunabilmektedir (56,57).

Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin BOS’larinda (Beyin omurilik
stvist) 5-HIAA (5-Hidroksiindolasetik asit) diizeylerinin hastalarin ventrikiiler
genisleme ve kortikal atrofileri ile iliskili oldugu gozlemlenmistir (58). Ayrica
sizofreni hastalarinda yapilan goriintiileme ¢alismalarinda, hastalarin 6zellikle
dorsalateral prefrontal korteks ve anterior singulat kortekslerinde artmis serotonerjik
aktivasyon oldugu bulunmustur (59). Ek olarak sizofreni hastalarinda yapilan bir
postmortem ¢alismada, hastalarin prefrontal kortekslerinde 5-HT2A reseptdrlerinde

ve serotonin gerialiminda azalma oldugu gosterilmistir (60).
Noradrenalin

Noradrenalinin sizofreni etiyolojisindeki yeri tam olarak aydinlatilamamis

olup tartismal1 veriler bulunmaktadir.

Literatiirde yapilan bazi arastirmalarda ilagsiz sizofreni tanili bireylerin
saglikli kontrol grubuna kiyasla yiiksek noradrenalin diizeyleri oldugu ve bu
durumun akut psikotik alevlenme donemleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (61). Ayrica atipik antipsikotiklerin 5-HT2C reseptorlerini bloke edip
artmis noradrenalin seviyelerine yol acarak sizofrenideki negatif belirtilere olumlu

etki yapabilecegi diisiiniilmektedir (31,62).
Endokanabinoid Sistem

Endokanabinoid sistemi, noromodiilatér etkileri nedeniyle bir¢cok beyin
fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olmakta ve psikiyatrik

hastaliklarin tedavisinde potansiyel yeni hedefler olarak dikkati ¢cekmektedir (63).

En yaygin kullanilan yasadisi uyusturucu maddelerden birisi olan esrarin,
psikoz icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmekle birlikte genetik yatkinligi

olan bireylerde kullanilan miktara bagli olarak da psikotik belirtilere yol
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acabilmektedir. Bu durum bazi sizofreni hastalarinda endokanabinoid sistemdeki

degisikliklerin etiyolojide etkili olabilecegini gostermektedir (64).

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem c¢aligmalarda, hastalarin
dorsolateral prefrontal korteks, anterior ve posterior singulat kortekslerinde artmis
kanabinoid reseptor 1 diizeyleri oldugu gosterilmistir (65). Ayrica hastalarin plazma
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde artmis kanabinoid reseptor 1 ekspresyon
seviyeleri bulunmustur. Ek olarak kanabinoid reseptor 1 gen ekspresyonu ile pozitif
ve negatif semptom Ol¢egi skoru arasinda pozitif, biligsel islevsellik arasinda ise

negatif korelasyon saptanmustir (66).
Norogoriintilleme Calismalar:

Son donemde sizofrenideki yapisal beyin goriintilleme ¢aligmalarina yonelik
artmig bir ilgi bulunmaktadir. Sonuglar genel olarak sizofrenide beyin hacim

farkliliklarinin oldugunu gostermektedir.

Sizofreni hastalarinda yapilan genis ¢apli bir metaanalizde, hastalarin
ortalama serebral hacimlerinin daha kiiciik, tam tersi ortalama toplam ventrikiil
hacimlerinin ise daha biiylik oldugu tespit edilmistir. Bu metaanalizde hastalarda en
diisik hacme sahip serebral bolgeler bilateral amigdala, hipokampus ve

parahipokampus olarak goriilmiistiir (67).

Ayrica sizofreni hastalar1 ile saglikli kardeslerinde yapilan bir beyin
goriintiileme c¢alismasinda, hasta grubun frontal lob gri cevher hacminde azalma
gozlenirken, sizofreni hastalarin saglikli kardeslerinin {i¢iincili ventrikiil hacimlerinin
genisledigi ve kismen serebral hacimlerinin azaldigi tespit edilmistir (68). EK olarak
yapilan aile ¢alismalarinda da tutarli sonuglar elde edilmis, sizofreni hastalarin
birinci derece akrabalarinda artmig lateral ventrikiil ve BOS hacimleri gosterilmistir
(69). Mevcut bulgular bu yapisal degisikliklerin sizofreni genetigi ile iligkili
olabilecegini diistindiirtmektedir.

Islevsel beyin gériintiileme caligmalarinda sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla azalmis dorsolateral prefrontal korteks aktivitesi oldugu

bildirilmektedir. Ayrica ilk epizod ve kronisite kazanmis sizofreni hastalarinda

gozlenen hipofrontalitenin negatif belirtiler ile iligkili oldugu ifade edilmektedir (70).
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2.1.5. Klinik Gidis ve Prognoz

Sizofreni sinsi baslangicli olup prodrom donemindeki silik belirtiler
hastaligin tanisin1 koymayi giig¢lestirmektedir. Prodrom doénemi ardindan sanr1 veya
varsani gibi pozitif belirtilerin klinik tabloya hakim olmasi sonrasi tan1 konulmasina
kadar gecen siire yaklasik 2-5 yil kadardir (71). Sizofreni hastalarinin klinik seyirleri
incelendiginde, hastalarin yaklasik iigte birinin tedavi ile tam iyilesme sagladigi, tigte
birinin ilk epizod sonrasi tedaviye ragmen kismen fayda gordigii, diger iicte bir
kisminin ise tedaviye direncli oldugu ve ilk atak sonrasi tedaviye yanit verenler dahil

hastalarin bes yillik izleniminde yaklasik %80‘inde niiks yasandig1 goriilmiistiir (72).

Sizofreni seyrinde iyi prognoz kriterleri evli olma, kadin cinsiyet, kirsal
kesimde ikamet etmek, hastaligin ani ve pozitif belirtilerle baslamasi, tedaviye erken
baslangig, aile duygu disavurumunun diisiik olmasidir. Bekar veya bosanmis olmak,
erkek cinsiyet, kentsel kesimde ikamet etmek, hastaligin sinsi ve negatif belirtilerle
baslamasi, tedaviye ge¢ baslangic, aile duygu disavurumunun yiiksek olmasi kotii

prognoz kriterleridir (29,31,73).

Sizofreni tanili bireylerin genel topluma gore 6liim oranlarmin 2-4 kat daha
yuksek oldugu bildirilmektedir. Sizofreni hastalarinda en sik o6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir.. Ayrica hastalarin yaklasik yarisi hayatlariin belirli
bir doneminde intihar girisiminde bulunurken, yaklasik on hastadan birin ise intihar

nedeniyle hayatini kaybetmektedir (74).

2.2. Kiniirenin Yolagi

2.2.1. Triptofan Katabolizmasi

Triptofan (TRP) sadece diyet ile alinan esansiyel bir aminoasit olup protein
sentezi yaninda Ozellikle serotonin ve melatonin sentezinde de Onemli bir rolii
bulunmaktadir. TRP esasen iki yolla metabolizma olmakta, biiylik ¢ogunlukla
kiniirenin yolu sorumlu tutulmaktadir (75). TRP insan viicudunda %90 oraninda
albiimine bagli olarak bulunurken, daha az oranda serbest formda dolasimda
goziikmektedir. TRP sadece serbest haldeyken 6zel aminoasit tastyicilart yardimiyla

kan beyin bariyerini gegebilmektedir (76,77).
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Diyet ile aliman TRP’nin en biiyilk bolimii gastrointestinal sistemde
kullanilmakta olup ¢ok az bir kismi beyinde hidroksilasyon yolu ile serotonin
sentezinde gorev almaktadir (78,79). Oncelikle hidroksilasyon yoluyla 5-hidroksi
triptofana, hiz kisitlayici triptofan hidroksilaz enzimi ile metabolize olmaktadir.
Sonrasinda da serotonine, amino asit dekarboksilaz enzimi araciligiyla
doniismektedir (80,81). Serotonin kan beyin bariyerini gecemese de, insan
viicudunun farkli anatomik bolgelerinde iiretilmekte ve beyinde bir ndrotransmiter-
néromodiilator, periferde otokrin veya parakrin iletim ile bir hormon ve ayrica hiicre

ici sinyal molekiilii olarak gorev almaktadir (82).

TRP’nin en O6nemli metabolizmasi kiniirenin (KYN) yolu olup TRP’nin,
Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve Triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) araciligiyla N-
formilkiniirenine doniismesi ile baslamaktadir. Formamidaz enzimi araciligiyla yolak
KYN olusumu ile devam etmektedir. Bu basamak TRP’nin hiz kisitlayict basamagi
oldugu i¢in gorev alan enzimler TRP metabolizmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir
(83). Ardindan bir transaminasyon reaksiyonu ile KYN, Kiniirenin aminotransferaz
(KAT) enzimi araciligiyla, 6zellikle KAT-II ile Kintirenik asite (KYNA) metabolize
olur (84). Bunun yaninda KYN, Kiniirenin monooksijenaz (KMO) enzimi ile 3-
hidroksikiniirenine (3-HK), kiniireninaz (KYNU) enzimi ile antranilik asite (AA)
katalize olmaktadir. Sonrasinda, KYNU enzimi araciligiyla veya AA’nin
hidroksilasyonu ile 3-HK’den, 3-hidroksiantranilik asit (3-HAA) olusmaktadir.
Ardindan 3-HAA’dan, 3-hidroksiantranilat-3,4-dioksijenaz  (3-HAO) enzimi
yardimiyla 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit (ACMS) olusmaktadir. Bu
basamagi ACMS’nin, enzimatik olmayan spontan bir yolla QUIN’e (kinolinik asit)
doniligmesi izlemekte iken  bunun  yaninda ortamda  2-amino-3-
karboksimukonatsemialdehit dekarboksilaz (ACMSD) olmasi halinde pikolinik asite
(PIC) doniismesi saglanmaktadir. Yolagin en son basamaginda ise QUIN, kinolinat
fosforibosiltransferaz (QPRT) araciligiyla, ATP sentezinde elektron tasiyiciligi
gorevi olan ve kiniirenin yolaginin son iirlinii olan nikotinamid riboniikleotide

metabolize olmaktadir (Sekil 2.1) (85,86).
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Kisaltmalar; TRP: Triptofan, IDO: indolamin 2,3-dioksijenaz, KAT: Kiniirenin aminotransferaz,
KYNA: Kiniirenik asit, KMO: Kiniirenin monooksijenaz, 3-HK: 3-hidroksikiniirenin, KYNU:
Kiniireninaz, AA: antranilik asit, 3-HAA: 3-hidroksiantranilik asit, 3-HAO: 3-hidroksiantranilat-3,4-
dioksijenaz, ACMS: 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit, KYN: Kiniirenin, ACMSD: 2-
amino-3-karboksimukonatsemialdehit dekarboksilaz, QUIN: Kinolinik asit, PIC: Pikolinik asit,
QPRT: Kinolinat fosforibosiltransferaz, NAD+: Nikotinamid adenin diniikleotid, TDO: Triptofan 2,3-
dioksijenaz

Sekil 2.1. Kiniirenin yolaginda gérevli enzim ve metabolitler (85)
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2.2.2. Kiniirenin Yolag Metabolitleri

Kiniirenin

KYN, TRP’nin nikotinik aside metabolizmasindaki bir ara {iriin olup normal
sartlar altinda beyin kiniireninin biiylik ¢ogunlugu periferik kaynaklardan elde
edilmekte ve KYN, kan beyin bariyerini aminoasit tasiyicilar1 araciligiyla etkili ve
kolay bir sekilde gecebilmektedir (87). Onemli bir ara bilesik olan KYN, yolagm iki
ayr1 yondeki basamaga ayrilmasina aracilik eder. Bunlardan biri N-metil-D-Aspartat
(NMDA) glutamat reseptorii agonist etkili, eksitotoksik noronal hasara neden olan

norotoksik QUIN iken, digeri tam tersi NMDA reseptdr antagonist etkili,
noroprotektif KYNA’dir (88).

Cesitli nedenler ile bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucunda IDO
enziminin uyarilmas: ile birlikte, kan ve beyin gibi viicudun ¢esitli kisimlarinda
KYN seviyelerinin artis gosterdigi bilinmektedir (89). Periferik inflamasyonla
indiiklenen bu KYN artisi, beyinde depresyon, sizofreni gibi psikiyatrik
rahatsizliklarla iliskilendirilmistir (90). IDO aktivasyonu sonucu indiiklenen
KYN’nin, dogal o6ldiiriicii hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri aracilifiyla hiicre
Oliimiine yol agabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte ayni1 calismada antioksidan
olarak bilinen N-asetil sistein tedavisinin, hiicreleri KYN kaynakli apoptozdan

tamamen koruyabilecegi bildirilmistir (91).
Kiniirenik Asit

TRP’nin katabolik yolundaki anahtar ara iriin olan KYN’nin geri
doniisiimsiiz transaminasyonu ile KAT enzimi araciligiyla olusan KYNA’nin, hem
beyinde hem de diger periferik organ ve yapilarda noroprotektif, antikonviilsan,
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri oldugu disiiniilmektedir (92). Merkezi sinir
sisteminde oligodentrosit ve astrositlerde iiretildigi gézlemlenen KYNA, kan beyin
bariyerini gegme yetenegi bakimindan sinirli bir etkiye sahiptir (93). KYNA’nin en
onemli ozelligi AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit),
NMDA ve kainat reseptorleri olan glutamat reseptér komplekslerini bloke etmesidir
(Sekil 2.2). Bu durum norodejeneratif bir¢ok hastaligin tedavisinde ndroprotektif

olarak KYNA analoglarinin arastirilmasina neden olmustur (94).
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Ayrica bunun yaninda KYNA’nin, nikotinik reseptor ailesinden alfa-7
nikotinik asetilkolin reseptorlerini (a¢7nAChR) inhibe etme yetenegine sahip oldugu
diistiniilmektedir (95) (Sekil 2.2). Ayn1 sekilde, aril hidrokarbon reseptorleri (AhR)
ve G protein ile kenetli reseptor-35 (GPR-35) iizerine agonistlik kabiliyetine de
sahiptir (96).

Presinaptik Néron Postsinaptik Néron

] NMDAR
C T =0 AMPAR

a7nAChR

KYNA Astrosit

Sekil 2.2. Kiniirenik asit reseptor 6zellikleri (97)

Kisaltmalar, KYNA: Kiniirenik asit, NMDAR: N-metil-D-Aspartat reseptorii, a7nAChR: Alfa-7
nikotinik asetilkolin reseptorii, AMPAR: Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit
reseptori

KYNA’nin yiiksek diizeylerde NMDA antagonist etkileri ile glutamaterjik
islev bozukluguna yol agarak bireylerde bilissel islevlerde bozulmalara ve birtakim
psikotik belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda sizofreni
spektrumunda olan hastalarin kan ve beyin omurilik sivilarinda KYNA diizeylerinin

arttig1 tespit edilmistir (98).
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3-Hidroksikiniirenin

Kiniirenin yolaginin ara bir metaboliti olan ve rahatlikla kan beyin bariyerini
gegebilen  3-HK, mikroglialarda KYN’den KMO enzimi araciligiyla
olusturulmaktadir (Sekil 1). 3-HK, kiniirenin yolaginda biiytik dl¢lide oksidatif hasari
ve hiicre Oliimiinii tetikleyebilen norotoksik metabolitlerden biri olarak kabul
edilmektedir (99). 3-HK ve 3-HAA’in, ROS aracil1 apoptozis yaninda mitokondriyal
disfonksiyona yol acarak noropsikiyatrik bozukluklarin olusumunda énemli bir rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir (100). Yapilan c¢alismalarda Parkinson ve
Alzheimer tanili hastalarin  serum ve beyin omurilik sivilarinda  3-HK

konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (101,102).
Kinolinik Asit

Zayif kan beyin bariyeri gecis 0zelligi olan QUIN, NAD ve nikotinamid
kaynagi olup makrofaj, mikroglia ve dentritik hiicrelerde nonenzimatik olarak
ACMS’den sentezlenmektedir (Sekil 2.1) (103). QUIN, NMDA reseptor agonist
etkisiyle glutamaterjik aktivitenin uyarilmasina ve bunun sonucunda glutamat
salimmminda artisa, ROS salinimi artistyla da lipid peroksidasyonuna sebep

olmaktadir (104).

Ayrica QUIN’in, bir nérotoksin, gliotoksin, pro-oksidan ve proinflamatuar
mediatdr olarak ¢esitli etkileri oldugu ve son yillarda depresyon, sizofreni gibi bir¢ok
onemli noropsikiyatrik hastaligin noropatogenezinde rol oynadigr gosterilmistir
(105). Yapilan hayvan calismalarinda, siganlara dogrudan intraserebral veya noronal
hiicre kiiltiirlerine QUIN uygulanmasinin néronal yikima neden oldugu gézlenmistir.
QUIN’in ndrotoksisitesi, glial hiicrelere ve néronlara zarar verip ndronal apoptozisi

hizlandirir ve noroplastisiteyi engeller (106).

QUIN’in beyindeki etkileri aslinda sentezi ve metabolizmasinda gérev alan
iki enzimin performans: ile iligkilidir. Inflamatuar siireclerin oldugu durumlarda
QPRT enziminin reaksiyon hizi, 3-HAO enziminin reaksiyon hizindan 80 kat daha
yavas oldugu, bunun sonucu olarak beyinde QUIN metabolit iiretiminin NAD+’a
dontisiimiinden daha ¢ok gergeklesip QUIN birikimine neden oldugu iddia edilmistir
(107).
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Son olarak, glutamat reseptorleri iizerinde tam tersi etkileri oldugu diisiiniilen
QUIN’in KYNA’ya oram1 norotoksik bir belirteg olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Kronik inflamatuar kosullarda beyinde IDO enzim aktivitesinin
artmastyla QUIN’in arttigi, KYNA’nin ise azaldigt ve bunun sonucunda
QUIN/KYNA oraninin arttigi goriilmistiir (108).

Pikolinik Asit

Kan beyin bariyerini gecis 0zelligi tam olarak bilinmeyen PIC, kiniirenin
yolagin en son metabolitlerinden olup ACMSD enzimi aracilifiyla ACMS
metabolitinden sentezlenmektedir (Sekil 2.1). PIC, endojen noroprotektan ve dogal
demir-bakir selatorii olup onu Kkatabolize edip uzaklastiran herhangi bir enzim
tanimlanmamistir ve tamamen de8ismeden idrar veya safra araciligiyla
uzaklastirilmaktadir (109). Ayrica hiicresel biiylimeyi kontrol edip antitiimoral,
antiviral ve antifungal etkileri oldugu iddia edilmektedir (104).

PIC’inde, KYNA gibi QUIN kaynakli norotoksisiteyi antagonize ettigi
bilinmekle birlikte KYNA ile karsilastirildiginda bu etkisi PIC’in daha zayiftir (110).

2.2.3. Kiniirenin Yolaginda Gorev Alan Enzimler
Indolamin 2,3-Dioksijenaz

IDO, IDO1 ve IDO2 seklinde iki alt tipi olmakla birlikte 1IDO2 alt tipi
acisindan insanlardaki islevi hakkinda yeterli diizeyde bilgi yoktur. Bu konuda sinirh
sayida insan ¢aligmasi vardir (111). IDO1, kronik inflamatuar durumlarda (6zellikle
IFN-y ile) aktive olmakta ve TRP’nin KYN’ye katabolize olmasinda hiz kisitlayici
enzim olarak gorev yapmaktadir (112). Ayrica bir¢ok bakteriyal ve viral yapinin,
patojen iliskili molekiiler paternlere sahip bilesiklerin IDO1 enzim ekspresyonunu
aktive ettigi bildirilmektedir (113). IDO enzimi daha ¢ok ekstrahepatik dokularda yer
almakla birlikte IDO1 enzimi agirlikli olarak immiin sistemin antijen sunan

hiicrelerinde (monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler) eksprese edilmektedir (114).

Literatiirde bir¢ok calismada, kiniirenin yolaginin ilk iirlinii olan KYN ile bu
yolagin substrati olarak kullanilan TRP’nin birbirine orani (KYN/TRP orani) IDO
enzim aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanildigr goriilmektedir. Psikotik

bozukluk, bipolar bozukluk, depresyon gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda IDO
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enzim aktivitesini arastiran c¢alismalarda, KYN/TRP oranmnin yikseldigi

gosterilmistir (115).

Bagisik sistemi ile iliskili 6nemli etkileri olan IDO1 enzimine karsi
gelistirilen IDO1 inhibitdrlerinin kanser gibi cesitli hastaliklarda terapotik faydasi
oldugu ve ayrica yakin gelecekte COVID-19 tedavisinde de yardimci olabilecegi
diistintilmektedir (116).

Triptofan 2,3-Dioksijenaz

1930’1u yillarda kesfedilen TDO enzimi, IDO enzimi gibi kiniirenin yolaginin
ilk basamaginda hiz kisitlayici enzim olarak gérev yapmaktadir. TDO enzimi, IDO
enziminin aksine daha ¢ok hepatik dokularda yer almaktadir. Yine IDO’nun aksine

TDO enzimi daha dar substrat 6zgiilliigiine sahiptir (117).

Son yillarda TDO2 enzimi, hem kanser hem de ndropsikiyatrik bozukluklarin

tedavisinde umut verici bir hedef olarak ilgi gérmektedir (118).
Kiniirenin Monooksijenaz

KMO, TRP’nin ana metabolizmasi1 olan kiniirenin yolaginda gdrev alan
mitokondriyal bir enzimdir. KMO enzimi, substratt KYN’yi norotoksik iiriinler olan
3-HK ve QUIN’e metabolize ederken noroprotektif metabolit olan KYNA

olusumunu azaltmaktadir (119).

KMO enziminin, basta Alzheimer, Parkinson olmak iizere bir¢ok
norodejeneratif ve noropsikiyatrik hastaliklarin  olusumunda etkili olabilecegi
diisiiniilmekte ve bu hastaliklar i¢in ilgi ¢ekici yeni ilag hedefi olarak goériilmektedir

(119).

KMO enziminin inhibisyonu, kiniirenin yolaginin 6nemli bir noktasinda
oldugundan, yolag1 dengelemek ve hastaliklarin ilerlemesini Onlemek veya
hafifletmek i¢in potansiyel bir terapotik hedef haline gelmektedir. KMO enzimini
bloke etmekle sadece 3-HK ve QUIN metabolitlerinin seviyelerinin azalmayacagi,
ayni zamanda KAT enzimi aracilifiyla olusturulan KYNA diizeyinin artacagi

belirtilmektedir (120).
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Kiniirenin Aminotransferaz

KAT enziminin dort izotipi olmakla birlikte KAT izoenzimleri, KYN’nin
KYNA’ya metabolize olmasimna neden olan piridoksal-5-fosfat bagimli enzim
ailesinin iiyeleridir. Memeli beyninde KYNA iiretiminde asil sorumlu KAT II enzimi
olarak goziikkmektedir (121). KAT enzimi, insan genomunun 4. kromozom uzun
kolunda bulunan aminoadipat aminotransferaz (AADAT) geni tarafindan
kodlanmaktadir (122).

KAT enzimi kiniirenin yolaginda kilit role sahip oldugundan, bircok
norodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde 6ne ¢ikan bir hedef
olarak goziikkmektedir. Son donemde yapilan calismalarda psikotik bozukluk
hastalarinda KYNA seviyelerinin yiiksek oldugu, bu enzimin bloke edilmesi ile bu

hastalarda terapotik faydalar goriildiigii bildirilmektedir (123).
Kiniireninaz

KYNU enzimi, aminotransferaz siiper ailesinin bir {iyesi olup sirastyla KYN
ve 3-HK’yi hidrolize ederek AA ve 3-HAA metabolitlerine katalize etmektedir
(124). KYNU enzimi KYN’ye kiyasla 3-HK’yi daha fazla katalize etme egilimi
gostermektedir ve 3-HAA metabolitine déniisme olasiligi daha yiiksektir. Immiin
sistem iizerine 3-HK metaboliti ile ayn1 etkileri oldugu diisiiniilen 3-HAA, yolagin
norotoksik bir ara {rliniidiir (125). Literatirde KYNU enziminin proinflamatuar

etkileri daha ¢ok psikiyatri dis1 calismalarda gosterilmistir (126).
Kinolinat Fosforibozil Transferaz

QPRT enzimi, QUIN’in (Nikontinamid adenin diniikleotide (NAD)
metabolize olmasinda anahtar bir rolii vardir ve kiniirenin yolaginda gorev alan son
enzimdir. Ayrica QPRT enziminin, aktif kazpaz-3’tin asir1 liretimini bloke ederek
spontan hiicre Olimiinii engelledigi bildirilmistir (127). QUIN metabolitinin
tiretimine neden olan 3-HAO enziminin aktivitesinin, QPRT enzim aktivitisine
kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu durumun da QUIN metabolitinin
sentezinin, NAD+’1n olusumuna gore daha fazla olmasina ve patolojik kosullarda

norotoksik QUIN metabolitinin birikimine yol agtig1 bildirilmistir (128).
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2.3. Kiniirenin Yolaginin Inflamatuar Belirtecler ve NOS ile Tliskisi

Inflamasyonun kiniirenin yolaginda gorev yapan birgok enzim ve metabolitler
ile iliskisi tanimlanmakla birlikte 6zellikle yolagin ilk basamagina 6nemli etkileri
oldugu gosterilmistir. T lenfositler araciligiyla patojen durumlara kars1 salinan IFN-y,
IDO’nun en kritik uyaricisidir. Bu molekiil 6zellikle monosit, makrofaj ve dentritik
hiicrelerde IDO enzim ekspresyonunu belirgin bir sekilde arttirmaktadir (129). Bu
durum da yolagin asagi akis yoOniinde hizlanmasina ve sonraki basamaklardaki
QUIN, 3-HK gibi norotoksik bilesiklerinin olusumunun artmasina yol agmaktadir
(130). Fareler iizerinde yapilan bir hayvan calismasinda IDO enziminin kalitsal
eksikliginde, inflamatuar durumlarin farelerde depresif belirtilere yol agamadigi
gozlemlenmistir (131). Ayrica IDO’ya benzer sekilde g¢esitli inflamatuar siireglerde
kiniirenin yolaginda gorev alan KMO ve KYNU enzimlerinin de ekspresyonlarinin

arttig1 bildirilmistir (132).

Inflamatuar durumlarda kan beyin bariyerinin gegirgenliginin arttig1, bunun
da cesitli psikiyatri hastaliklarinda oldugu gdzlemlenmistir. Kiniirenin yolagindaki
kan beyin bariyerini zor gecen QUIN gibi norotoksik metabolitlerin de bu
inflamatuar durumlarda beyne gecisinin daha kolay oldugu diisiiniilmektedir. Bu tip
metabolitlerin periferik kanda daha yiiksek olmalarina karsin kan beyin bariyeri
gecisinin  kolaylagtigt durumlarda beyindeki seviyelerinde Onemli diizeyde

degisiklikler olabilmektedir (133,134).

Bagisiklik sistemi hiicreleri, inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda artan
enerji gereksinimleriyle karsi karsiyadir ve bu baglamda yeterli miktarda NAD+
tiretimi hayati 6nem tasir. Bu nedenle, inflamatuvar kosullar altinda, kiniirenin
yolaklarinin son agamalarindan biri olan NAD+ iiretimi ile iliskilendirilen QUIN'in
katabolizmasinda bir artisin oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizma, bagisiklik
sisteminin enerji gereksinimini karsilamak ve inflamatuar tepkiyi diizenlemek

amaciyla 6nemli bir rol oynamaktadir (135).

Inflamasyonun kiniirenin yolag: iizerine etkileri yaninda kiniirenin yolaginda
gorev alan metabolitlerin de inflamatuar siiregler {izerine etkileri vardir. KYN’nin
ROS artis1 ile hiicre apoptozisine neden oldugu, KYNA’nin TNF-a’y1 bloke ederek

antiinflamatuar ozellik gosterdigi, tam tersi QUIN’in ise proinflamatuar sitokin
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tretimini arttirdigi, ayrica 3-HAA ve 3-HK’nin de c¢esitli mekanizmalar ile

prooksidan etkileri oldugu bildirilmektedir (129,136).

Neopterin (NP) ilk olarak ar1 larvalar1 ve ar siitinde saptanmistir. Insan
viicudunda NP’nin en giiglii indiikleyicisi olan IFN-y tarafindan monosit veya
makrofajlarin uyarilmasi sonucu NP salimmi oldugu gosterilmistir. NP, GTP
siklohidroksilaz 1 (GTPCH-1) enzimi tarafindan guanozin trifosfattan (GTP)
tiretilmektedir (137). NP idrar ve serumda kolaylikla tespit edilebilmektedir. Ayrica

NP, hiicresel immiin yanitin nemli bir belirteci olarak bilinmektedir (138).

NP’nin ROS ile iliskili oldugu, TNF-a salinimimi arttirdigi, hidroksil
radikalleri aracilifiyla hiicrelerde oksidatif hasara yol agtig1 ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (INOS) enzimini aktive ederek nitrik oksit (NO) olusumunu arttirdigi
bildirilmistir (139,140). Yayinlarda NP seviyelerinin arttigi daha ¢ok inflamatuar,
otoimmiin, enfeksiydz, noropsikiyatrik hastaliklarda ve malignitelerde gosterilmistir

(138).

IFN-y’nin IDO ve GTPCH-1 enzimlerinin giiglii bir indiikleyicisi olmasi
NP’nin kiniirenin yolag: ile iliskisi olabilecegini diisiindiirtmektedir. Literatiirde,
bircok inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarda IDO enzim aktivitesinin dolaylh
gostergesi olan KYN/TRP oraninin NP ile pozitif korelasyon gosterdigi, kanser
hastalarinda da artmig KYN/TRP oranina, NP konsantrasyon yiiksekliginin eslik
ettigi bildirilmistir (141).

Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin {i¢ izoformu olup NOS1, NOS2 ve
NOS3 genleri aracihigiyla kodlanmaktadir. Uretilen NO nun ¢ok biiyiik kism1 nNOS
enzimi aracilifiyla gerceklesmektedir. Monosit ve makrofaj hiicrelerinde NOS
enzimi IFN-y araciligiyla aktive oldugu, NO firetiminin aksadigi durumlarda ise
dengeleyici bir mekanizma olarak IDO enzim aktivitesinin arttig1 bildirilmistir (142).
NO, kiniirenin yolaginda IDO’nun 6nemli bir diizenleyicisi olup bunu da IDO’nun
IFN-y tarafindan indiiklemesini engelleyerek, proteozom araciligiyla IDO yikimin
arttirarak ve dogrudan inhibe ederek gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Ayrica
kiniirenin metabolitleri olan 3-HAA’nin iNOS enzimini inhibe, PIC’in ise IFN-y
araciligiyla aktive ettigi bildirilmektedir (143) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Kiniirenin yolagi ve nitrik oksit sentaz etkilesimi (143)

Kisaltmalar; IDO: Indolamin 2,3 Dioksijenaz, TRP: Triptofan, KYN: Kiniirenin, 3-HAA: 3-
hidroksiantranilik asit, PIC: Pikolinik Asit, IFN-y: Interferon gama, Arg: Arjinin, NO: Nitrik Oksit,
iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz, 3-HK: 3-Hidroksikiniirenin.

2.4. Kiniirenin Yolag ile Sizofreni Iliskisi

Kiniirenin yolaginda gorev alan bazi enzim ve metabolitlerin néropsikiyatrik
hastaliklarin patofizyolojisinde etkili olduguna dair cesitli ¢alismalar bulunmakla
birlikte bu yolagin metabolitlerinin sinir sisteminin isleyisi ve norotransmitter
seviyeleri lizerinde etkili olabilecegi iddia edilmektedir. Ayrica inflamatuar
stireclerle baglantili olarak kiniirenin yolagi sizofreni, duygudurum bozukluklari,
norodejeneratif hastaliklarla iligkilendirilmistir (144). Teorik olarak TRP’nin asil
metabolizmasinin gerceklestigi kintirenin yolagimin inflamasyon ile aktive olmasi
sonucu TRP’nin serotonin yerine bu yolaga kayacagi ve serotonin seviyesinin
azalacagi diisiiniilmektedir. Ancak kiniirenin yolaginin noropsikiyatrik hastaliklar
olusumunda etkisinin bu kadar basit agiklanamayacagi, serotonin azligindan
bagimsiz olarak asil etkinin kiniirenin ve noroaktif metabolitlerinin karmasik

etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi daha olas1 goriilmektedir (145).

Son yillarda yapilan caligmalarda sizofreni etiyolojisinde inflamasyon ile
Kiniirenin yolagi arasinda oOnemli bir etkilesim oldugunu gosteren kanitlar
artmaktadir. Sizofrenide inflamatuar mediyatorler kiniirenin yolaginda dengesizlige
yol agmakta ve metabolize olan kiniirenin metabolitlerinin ndrotransmitter sistem
modiilasyonu ile ¢esitli psikotik semptomlarin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir

(146).
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KYNA, NMDA ve a7nACh reseptorii antagonisti olup sizofreni ile ilgili
KYNA hipotezi, bu metabolitin glutamat reseptorlerini etkilemesi nedeniyle sizofreni
ile iligkilendirilmistir. Bu hipoteze gore, yliksek seviyelerde KYNA varligi,
glutamaterjik ve dopaminerjik ndrotransmisyonu siki bir sekilde diizenler ve bu da
psikotik semptomlar ve biligsel bozulmalar gibi sizofreni belirtileri ile
iliskilendirilmistir (147). Ayrica interlokin (IL)-6 ve IL-1B sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinda yiikseldigi ve bunun da KYNA {iretimini arttirdigi
bildirilmigtir (148). Deneysel arastirmalar, sizofreninin negatif belirtileri yaninda
biligsel bozulmalarinin tedavisinde umut vaat eden yeni bir farmakolojik strateji
olarak KAT-II enziminin inhibisyonunu gii¢lii bir sekilde desteklemektedir (147).
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar da sizofrenide KYNA hipotezini
desteklemektedir. Deneysel olarak KYNA uygulamalariin NMDA reseptor
antagonistlerine benzer sekilde, hafiza ve biligsel fonskiyonlarda bozulma yaninda
lokomotor aktivitede artma, azalmis sosyal etkilesim ve 6diil devrelerinde bozulmaya

yol actig1 goriilmiistiir (149).

Sizofrenide IL-1, TNF- o ve IFN-y gibi proinflamatuar mediyatdrlerin artarak
IDO enzim aktivitesinin indiiklendigi, TRP katabolizmasimin KYN’ye dogru kaydig:
ve bunun sonucunda da KYNA seviyesinin artti§1 ve glutamaterjik dengesizlige yol
actig1 belirtilmistir. Ayrica IDO enziminin rs9657182 alel polimorfizminin sizofreni
ile iligkili oldugu goriilmistiir (150). Beyinde ve karaciger dokularinda etkili olan
TDO enzimi de IDO gibi mevcut TRP metabolizmasini kontrol etmektedir. Sizofreni
hastalarmin postmortem frontal kortekslerinde TDO enzim ekspresyonunun arttigi

goriilmiistiir (151).

Glinlimiizde yapilan caligsmalar, QUIN {iretimini azaltarak norodejeneratif
bozukluklarda noronal eksitotoksisiteyi azaltmak i¢gin KMO enzim inhibitorlerine
yonelmistir. Bu yonde gelistirilen Ro 61-8048 gibi KMO inhibitorlerinin
antikonviilsif, noroprotektif ve antidiskinetik etkileri oldugu kesfedilmistir. Ancak
KMO enzim aktivitesinin bloke edilmesi, yolagin KYNA {iretimine dogru kaymasina
yol agacaktir. Bu ylizden KMO enziminin inhibisyonunun, klinik arastirmalardan
once hayvan g¢alismalarinda noronal etkileri dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi

goriilmektedir (152).
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Mevcut yayinlarda sizofreni hastalarinda kiniirenin  yolagiin roliini
degerlendiren c¢esitli caligmalar olmasina ragmen bu yolakta olan enzim ve
metabolitlerin kapsamli bir sekilde incelendigi ve degerlendirildigi arastirmalarin
yeterli diizeyde olmadigr gozlenmektedir. Bizim bu c¢alismamizda remisyon
donemindeki sizofreni tanili bireyler ile herhangi bir psikiyatrik hastaligi olamayan
saglikli bireyler arasinda PBMC’lerde 1DO1, KMO, TDO2, AADAT, KYNU,
NOS1, IFN-y, QPRT enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile serum TRP, NP,
KYN diizeyleri karsilastirilmaktadir. Ayrica sizofreni hastalarinda kiniirenin yolagi
enzim ve metabolitleri ile hastalarin klinik 6zelliklerinin inflamatuar siire¢ etkisi
altinda olasi iligkisi arastirilmaktadir. Calismamiz sonuglarinin sizofreni etiyolojisin

daha iyi agiklanmasina katki saglayacagin diisiinmekteyiz.
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3. GEREC ve YONTEM

Aragtirmamiz icin etik kurul onay: Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 23.12.2021 tarihinde 353
sayili karar numarasi ile almmistir (Ek-1). Bu g¢alismamiz Siileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (TTU-
2022-8634) (Ek- 2).

Arastirmamiz, bir vaka-kontrol c¢alismasi olarak planlanmistir. Calisma,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, DSM V tani Olciitlerine gore sizofreni teshisi almis ve
calismaya katilmak igin gerekli Kriterlere uyan 60 hasta ile kontrol grubunu
icermektedir. Kontrol grubu, hasta grubuyla benzer sosyodemografik o6zelliklere
sahip olup, DSM V tami Olgiitlerine gore herhangi bir psikiyatrik hastaligi
bulunmayan 60 saglikli goniillii katilimcidan olusturulmustur. Tim goniilliiler
calismaya katilmadan Once arastirmanin amaci ve yoOntemi agisindan detayli bir
sekilde bilgilendirilmis ve tim katilimcilardan “Bilgilendirilmis Goniilli Onam

Formu” ile yazili ve s6zlii onamlar1 alinmistir (Ek-3).
Hasta Grubun Dahil Edilme Olgiitleri;

e DSM-V tam olg¢iitlerine gore sizofreni tanisi olmasi

e Yagsimin 18-65 araliginda olmasi

e Okuma yazma bilme

e (Calismaya goniillii katiliminin olmasi

Hasta Grubun Hari¢ Tutulma Olgiitleri;

e DSM-V tani Olgiitlerine gore sizofreni disinda ek ruhsal hastaliginin
bulunmas1

e Psikotik alevlenme doneminde olma

e Kronik sistemik inflamatuar hastaliginin veya malignite tanisinin olmasi

e Immunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavisinin bulunmasi

e (Gebe veya lohusa olma

26



Kontrol Grubun Dahil Edilme Olgiitleri;

e Yagimin 18-65 araliginda olmasi

e Okuma yazma bilme

e DSM-V tani dlgiitlerine gore ruhsal bir rahatsizliginin olmamasi
e (Calismaya goniillii katiliminin olmast

Kontrol Grubun Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri;

e DSM-V tani dl¢iitlerine gore ruhsal herhangi bir hastaliginin olmasi

e Kronik sistemik inflamatuar hastaliginin veya malignite tanisinin olmasi
e Anti-inflamatuar, immunsupresif veya kortikosteroid tedavisinin olmasi
e Gebe veya lohusa olma

Yontem

Calismaya katilan kisiler, DSM-V Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Kilavuzu (SCID-V) kullanilarak secilmistir. Sizofreni tanist dogrulandiktan
sonra, saglikli kontrol grubu i¢in herhangi bir psikiyatrik hastalik tanis1 diglanmistir.
Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik bilgileri detayli olarak form araciligiyla
kaydedilmistir. Katilimcilara Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olgegi (SAPS),
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS), Kisa Islevsellik Degerlendirme
Olgegi (KIDO) ve Global Degerlendirme Olgegi (GAS) uygulanmistir. Calismaya
katilan bireylerden, EDTA igeren kan tiiplerine ikiser adet olmak tizere 10 ml ven6z
periferik kan Ornegi alinmistir. Bu kan Ornekleri santrifiij edilmis ve serum ile
plazma Grnekleri ayrilarak -80°C dondurucuda saklanmistir. Kan drnekleri, Siileyman
Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
arastirma laboratuvarinda analiz edilmistir. Bu laboratuvarda elde edilen veriler,

istatistiksel analizler i¢in kullanilmistir.
Kullanilan Olgekler
Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Ol¢egi

Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assessment of
Positive Symptoms) pozitif belirtilerin nicellestirilmesi amactyla kullanilan genis ve

kapsamli Ol¢eklerden biridir. Bu o6lgek, Nancy C. Andreasen tarafindan
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gelistirilmistir ve kisa adiyla SAPS olarak bilinir. Toplamda 34 madde ve 4 alt 6l¢cek
igerir. Her bir madde icin, semptomun derecesini belirtmek amaciyla 0=Semptom
yok, 1=Siipheli, 2=Hafif, 3=Orta, 4=Belirgin, 5=Siddetli seklinde puanlanmaktadir.
Erkog¢ ve arkadaglar1 tarafindan 6l¢egin Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlilik ¢aligmasi

yapilmustir (153).
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi

Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms) negatif belirtileri nicellestirmek amaciyla gelistirilmis genis ve
kapsamli 6l¢eklerden biridir. Bu 6lgek, Nancy C. Andreasen tarafindan gelistirilmis
ve kisa adiyla SANS olarak bilinir. Toplamda 25 madde ve 5 alt 6lgek igerir. Her bir
madde i¢in, semptomun siddetini belirtmek amaciyla 0=Semptom yok, 1=Siipheli,
2=Hafif, 3=Orta, 4=Belirgin, 5=Siddetli seklinde puanlanmaktadir. 1991 yilinda
Erkog ve arkadaslan tarafindan 6lgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlilik ¢alismasi

yapilmustir (154).
Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi

Ruhsal hastaliklarin bireyin islevselligi tizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla kullanilan bu ol¢ek 24 farkli maddeden olusmakta ve hastanin farklh
islevsellik alanlarin1 degerlendirmek icin alti farkli alt boyuta ayrilmistir. Bu alt
boyutlar otonomi, mesleki ve bilissel islevsellik, mali konular, kisiler arasi iliskiler
ve bos zaman etkinlikleri olarak siralanmaktadir. Rosa ve arkadaglarinin gelistirdigi
bu o6lcek, klinik degerlendirmelerde ve arastirmalarda hastalarin islevselligini
objektif bir sekilde degerlendirmek icin kullanilmaktadir (155). Olgegin Tiirkce
gegerlilik ve gilivenirliligi Aydemir ve Uykur tarafindan diizenlenmistir (156).
Olgegin toplam puani 0-72 arasinda olup yiiksek puanlar daha diisiik islevselligi
ifade etmektedir.

Global Degerlendirme Olgegi

Bu o6lgek, son bir haftadaki duruma dayali olarak hastanin mesleki, psikolojik
ve toplumsal iglevselligini degerlendirmek igin kullanilir. Klinisyen tarafindan
diizenlenen bu Ol¢egin toplam puan araligi 1-100 arasinda degismekte ve yiiksek

puanlar hastalarin daha iyi islevselligini gostermektedir (157).
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Genetik Analizler
Laboratuvar Yontemleri

Aragtirmamiza katilan goniillilerden her birine 10 ml kan numunesi almak
amaciyla ikiser adet EDTA’ll kan tipi kullanildi. Bu kan numuneleri, RNA
izolasyonu icin kullanilmak iizere alindi. Izolasyon islemi sonucunda, mononiikleer
kan hiicreleri izole edildi. Bu izole edilen hiicreler, 1,5 ml’lik santrifiij tiiplerine
aktarild: ve -80 °C’de derin dondurucuda analiz islemleri gerceklestirilene kadar

saklandi.
Periferal Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu Islemi

Kan ornekleri, heparinli tiiplere alindi ve bu numuneler 6ml olarak 6l¢iildii.
Daha sonra 1:1 oraninda 1X PBS ile diliie edildi. Uzerine 3ml Ficoll lenfosit ayirma
medium eklenerek karisik hazirlandi ve 800 x g hizinda 25 dakika boyunca santrifiij
edildi. Bu islem sonucunda, PBS katmanlari zarar verilmeden uzaklastirildi ve
hiicrelerin bulundugu katman 1,5 ml’lik tiiplere aktarildi. 500 x g hizinda 10 dakika
stiresince santrifiij edildi. Bu iglemin ardindan supernatant ayrildi1 ve hiicre pelleti
serum olmayan bir ortamda ¢oziildii. Hiicreler daha sonra PBS ile yikandi ve 1800
rpm hizinda 15 dakika siiresince santrifiij edildi. Son olarak, RNA izolasyonu

amaciyla hiicreler Lysis Buffer i¢ine yerlestirildi.
RNA izolasyon Protokolii Islemi

High Pure RNA Isolation Kit ile islemler gergeklestirildi. Kit kullanimina
baslanmadan 6nce sar1 etiketli soliisyonlarda 6n hazirlik yapildi. Liyofilize haldeki

DNase 0.55 ml Elution Buffer (renksiz kapak) ile karistirildi ve elde edilen karisim

0.5°lik ependorf tiiplere (-20 9C” de 12 ay muhafaza edilebilir) alikotland1. Hazirlik
islemi olarak Wash Buffer I’e 20 ml saf etanol eklendi. Wash Buffer II’ye ise 40 ml
saf etanol ilave edilmistir. Ardindan RNA izolasyon protokoliine gegildi. Hiicreler 10
dakika boyunca 2000 x g’lik bir santrifiij islemine tabi tutuldu ve elde edilen pelletler
200 pl PBS ile ¢oziildii. Daha sonra 400 pl Lysis/Binding Buffer (yesil kapak)
eklenip karistirildi. Her bir 6rnek igin toplama ve filtre tiipleri ¢ikarildi ve filtreli
tiipler toplama tiiplerine yerlestirildi. Karigim tamamen filtreli tiiplere aktarildi (700

ul). Ardindan 8000 x g’de 15 saniye boyunca bir santrifiij islemi uygulandi ve
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toplama tiiptindeki siv1 atildi, filtreli tiip tekrar ayni toplama tiipiine konuldu. Ayri bir
1,5 ml lik ependorf tiipte, her numune i¢in 90 ul DNase Incubation Buffer (beyaz
kapak) ve 10 ul DNase eklendi ve pipetle karistirildi. Her tiipe 100 pl paylastirildi ve
15 dakia boyunca oda sicakliginda inkiibasyon yapildi. Daha sonra her tiipe 500ul
Wash Buffer | (siyah kapak) eklendi ve 15 saniye boyunca 8000x g’de bir santrifiij
islemi gerceklestirildi. Toplama tiipii atild1 ve filtreli tiip ayni toplama tiipiine
yerlestirildi. Her tipe 500 ul Wash Buffer II (mavi kapak) eklendi. 15 saniye
stiresince 8000 x g’de bir santrifiij islemi yapildi ve toplama tiipiindeki sivi dokiildii.
Filtreli tliplere her tiipe 200 pul Wash Buffer II eklendi ve ekstra wash buffer
kalintilarin1 gidermek igin 2 dakika boyunca 13000 x g’de bir santrifiij islemi yapildu.
Toplama tiipleri atildi ve filtreli tlipler 1.5ml steril ependorf tiiplerine yerlestirildi.
Her tiipe 50 ul Elution Buffer eklenip 1 dakika boyunca 8000 x g’de bir santrifiij
islemi gerceklestirildi. Filtreli tiipler atild1 ve iginde RNA bulunan ependorf tiipleri

-800C’de sakland:. Elde edilen RNA’larin konsantrasyonlar1 ve safliklar1 belirlendi.
RNA Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi Islemi

RNA izolasyon islemi sonrasinda elde edilen RNA Grneklerinin
konsantrasyonlari, safliklar1 ve kalitesi degerlendirmek amaciyla Nanodrop cihazi ile
spektrofotometrik  yontemler  kullanilarak  6l¢iildi. RNA  numunelerinin
konsantrasyonu ve safligi, 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbanslarin
Ol¢iilmesiyle belirlendi. Kaliteli RNA’nin A260/ A280 absorbans oraninin 1,8 ile 2,0
arasinda olmasi ideal olarak kabul edilmnektedir. Bu degerler, elde edilen RNA

orneklerinin kalitesini ve safligini degerlendirmek i¢in 6nemli bir olgiittiir.
cDNA Sentez Islemi

Thermo Scientific TM Revert Aid RT Reverse Transcription Kiti kullanilarak
cDNA sentezi yapildi. Her bir 6rnek igin, RNA, Oligo dT, Random Hexamer primer

ve niikleaz igermeyen su karisimindan olusan 12 upl’lik bir karisim hazirlandi.

Hazirlanan bu 12 pl 1000ng RNA numune karisimi 65 9C’de 5 dakika siiresince
inkiibasyon islemine tabi tutuldu. Inkiibasyon islemi tamamlandiktan sonra

numunenin buz iizerinde sogumasi saglandi.
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Tablo 3.1. cDNA sentez protokolii

Bilesenler (tek reaksiyon icin) Hacim
RNA 6rnegi (Sng/ul) 12 ul
5x Reaction Buffer 4 ul
Ribo Lock RNase Inhibitérii (20 U/pl) 1 ul
10 mM dNTP Mix 2 ul
Revert Aid RT (200 U/ul) 1wl
Toplam Hacim 20 ul

Son hacim 20 pl olacak sekilde yukarida belirtilen reaksiyon bilesenleri
(Tablo 3.1) RNA numuneleri {izerine katilarak 0,2 pl’ lik per tiiplerinde karigtirma
islemi yapildi ve Thermal Cycler cihazina konulmasininin ardindan 25°C’de 5

dakika, 42°C’de 60 dakika ve 70°C’de 5 dakika programlar ile reaksiyon islemleri

gerceklestirildi. Elde edilen ¢cDNA’lar, Real-Time PCR igin hazir olup -200C’de

muhafaza edildi.
Primer Dizayn Islemi

Hedef gen bolgeleri ve ACTB housekeeping gen iiretiminde kullanilmasi
planlanan primerler, insana 6zgiil olarak NCBI ve ENSEMBLE gen bankalari
kullanilarak olarak tasarlanmistir. Primerlerin spesifikliginin, BLAST programi
araciligryla kontrolii yapildi. Primerlerin optimize edilmesi amaciyla, primerlerin
istenen 100 uM konsantrasyonuna ulasabilmesi igin gereken miktarda su eklenerek
100 uM’e (yani 100 pmol/ul’ye) sulandirma islemi yapildi. Sulandirilan primerlerin
tiim parametreler igin ara stoklaru olusturuldu ve Real-Time PCR analizi i¢in hazir
hale getirildi. Primer ara stoklarinin hazirlanmas1 igin Forward ve Reverse
primerlerden 10 uM konsantrasyonunda ara stoklar olusturuldu. Bu amagla 100 uM’
lik ana stoktan 10 pl alinarak {izerine 90 pl kadar su konuldu. Ara stoklar yapilirken
M1*V1=M2*V2 klasik formiilii uygulanmistir. Kullanilan primerler asagida tabloda
belirtilmistir (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Kullanilan primer dizileri

Gen Forward Primer Reverse Primer

IDO1 5’- AGCTTCGAGAAAGAGTTGAGAAG-3’ 5’- GTGATGCATCCCAGAACTAGAC-3’
IFN-y 5°- GGTCATTCAGATGTAGCGGATAA-3’ 5°- TCTGTCACTCTCCTCTTTCCA -3’
KYNU  5°- GGAAGATAAGCTGAGGCACTTC -3’ 5’- GGCCAAGAGAATTTCCCAAGA -3°
QPRT 5’- GCTGGTGATGGTGAAGGATAA -3’ 5’- CTTCCACCTTCAGAGTGAAGTC -3’
TDO2 5°- TTTCCATTCTGGAGACGATGAC -3° 5°- GGAATTGCAAACTCTGGAAGC -3°
KMO 5°- ATCACGCGATTTCAGACCTATC -3’ 5’- GGGATAAAGGTCGATGGCATAA-3’
AADAT 5°- CCATTACCCACCCAGTCAAG -3° 5’- AGGAGGACATTATCTCCAGGAT-3’
NOS1 5’- CGCTACGCTGGCTACAAG -3° 5°- TTTCCAGCCCTGCTGTATG -3’
ACTB  5- TCTACAATGAGCTGCGTGTG -3° 5°- GGTCTCAAACATGATCTGGGT -3°

Real Time PCR protokolii (qPCR) islemi

Elde edilen cDNA’ lar, belirli gen bolgeleri i¢in tasarlanmis primerler ve
Roche Light Cycler 480 II cihazi kullanilarak Light Cycler® 480 SYBR Green I
Master ile analiz edilmistir. Arastirmada ACTB geni referans gen olarak belirlenmis
ve planlandigi gibi hedef genlerle birlikte hazirlanarak analiz cihazina
yerlestirilmistir. Hazirlanmis olan reaksiyon karisimi yaklasik 20 ul toplam reaksiyon
hacminde olup; PCR-grade su (4,4 ul), F primer (0,8 ul), R primer (0,8 ul), enzim
karigimi (10 ul) ve cDNA (4 ul) bilesenlerinden olusmaktadir. Her reaksiyon tiipiine,
cDNA disindaki her bilesen tek bir reaksiyon igin eklenerek, reaksiyon sayis1 kadar
karisim hazirlandi. Platelere, her bir reaksiyon i¢in yaklasik 16 pl reaksiyon karigimi
eklenmistir. Ayrica, her bir kuyucuga 4 pul cDNA numunesi eklenerek son reaksiyon
hacmi yaklasik 20 pl olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan platelerin istii, sealing
foil ile kapatilmis ve plate santrifiij cihazi ile santrifiij islemi gerceklestirilmistir.
Cihazin uyguladigi protokol su sekildedir: 95 C’de 5 dakika (1 dongii), 72 C’de 10
saniye (45 dongii), 95 C’de 10 saniye (45 dongii), 40 C’de 30 saniye (1 dongii), 57
C’de 15 saniye (45 dongii), 62 C’de 1 dakika (1 dongii), 97 C’de 1 saniye (1 dongii),
95 C’de 5 saniye (1 dongii) siirecini igermektedir.

32



Analiz

Real Time PCR analizi sonuglari, Absolute Quantification ve Advanced
Relative Quantification yontemleri kullanilarak analiz edildi. Bulunan sonuglarda
Relative Quantification yapmak i¢in Fold Change metodu uygulandi. Bu yontemle,
hedef genin Ct degerleri ACTB ile normalize edildi. Elde edilen normalize degerler,
kontrol gruplarina oranlandi ve Fold Change degerleri hesaplandi. Eger bu deger
2’den biiyiikse, hedef genin anlamli bir sekilde yukar regiilasyon gec¢irdigi anlamina
gelirken, -2’den diisikkse anlamli bir sekilde asagi regiilasyon gecirdigi anlamina
gelir. -2 ile 2 araligindaki degerler ise istatistiksel acidan anlamsiz olarak kabul

edilir.
Kullanilan Sarf ve Ekipmanlar

Calismada kullanilan sarf ve ekipmanlar sunlardir: Axis-shield, Lymphoprep
Cat. No. 07801, Roche, High Pure RNA lIsolation Kit Cat. No. 11828665001, Merck,
Isopropanol Cat. No. 109634, Merck, EtOH Cat. No. 100983, InvitrogenTM
UltraPureTM DNase/RNase-Free Distilled Water Catalog No. 10-977-023, Thermo
RevertAid RT Reverse Transcription Kit Cat. No. K1691, Roche, LightCycler® 480
SYBR Green | Master Cat. No. 4707516001 8) Roche, ® 480 Multiwell Plate 96,
White Product No. 04729692001, ISOLAB, Filtreli pipet uclart (10,100,1000 pl)
Cat.No.TF-R-S-010 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 10 ul - kutu - steril 96
adet/kutu Cat. No. TF-R-S-100 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 100 ul- kutu -
steril 96 adet/kutu Cat.No.TF-R-S-1000 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 1000
pl - kutu - steril 96 adet/kutu 10), Thermo, 0,2 mL PCR tiipii Catalog number:
AB0620 Tubes, 0.2 mL, flat cap, ISOLAB, 1,5 mL steril mikrosantrifiij tiipi Cat.
No. 078.03.022. Ayrica kullanilan primerler Macrogen’den temin edilmistir.

Kullanilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar sunlardir: -86°C derin dondurucu (New

Brunswick Scientific - U535), -20 OC derin dondurucu (Argelik, Tiirkiye),
Nanodorop 2000 (Thermo Scientific), Allegra X-15R Refrigerated Centrifuge
(Beckman Coulter), Thermal Block (Biosan TS100-C), Vorteks cihazi (Biosan V-1
Plus), Santrifiij (Hettich Universal 320R), Veriti 96 well Thermal Cycler (Applied),
Light Cycler 480 11 (Roche Diagnostics).
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ELISA Yontemi

Serum TRP, KYN ve NP konsantrasyonlarinin nicel olgiimi, AFG
Bioscience tarafindan Northbrook, USA’da tretilen bir ticari ELISA kiti kullanilarak
gerceklestirildi. Kit 6 noktali bir kalibrasyon standart1 ve tiim standartlarin ¢ift olarak
calistig1 bir diizen igeriyordu. Bu standartlarla iligkilendirilen optik yogunluk verileri
alindi. Prosediiriin sonunda, standartlarin optik yogunluk ve konsantrasyonuna dayali
bir grafik olusturuldu ve tiim 6rneklerin konsantrasyonlari, bu grafik kullanilarak

tespit edilip hesaplandi.
Istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistiksel analiz islemi SPSS v.22 (Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 22) vyazilimi kullanilarak gergeklestirildi. Analiz
sonuclarinda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Siirekli degiskenler,
ortalama =+ standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigimi  degerlendirmek i¢in  Kolmogorov-Smirnov  testi  kullanildi.
Karsilagtirmali analizlerde, verilerin normal dagilim gosterdigi durumlar igin
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilmadigr durumlar i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizi i¢in ki-kare testi uygulandi. Gen ekspresyon
farkliliklar1, 22" yontemi kullanilarak kat degisimi (fold changes) olarak ifade
edildi.
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4. BULGULAR

Bu galisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde muayene olan, sizofreni tanili remisyonda
olan, belirlenen dahil edilme/dislama kosullarini saglayan ve goniilli olan hasta
(n=60) ve c¢aligsmaya katilmaya goniillii olup herhangi bir ruhsal hastalik 6ykiisii
olmayan saglikli bireyler (n=60) ile gergeklestirildi. Arasgtirmamizda, goniillii hasta
ve saglikli bireylerin IDO1, TDO2, IFNG, KYNU, KMO, QPRT, NOS1, AADAT
enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile serum TRP, NP, KYN metabolitlerinin

konsantrasyonlari karsilikli olarak arastirildi.
Sosyodemografik Veri Ozellikleri

Arastirmamiza goniillii olan hasta grubunda 60 bireyin 31°1 (%51,7) kadin,
29’u (%48,3) erkekti. Kontrol grubunda yer alan 60 goniillii bireyin 32’si (%53,3)
kadin, 28’1 (%46,7) erkekti. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,855) (Grafik 4.1).

Cinsiyete Gore Dagilim
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Grafik 4.1. Gruplarin cinsiyet 6zelliklerinin dagilimi

Hasta bireylerin yaslariin ortalamasi 40,8 £10,7 y1l ve saglikli bireylerin yas
ortalamasi ise 42,5+8,1 olarak bulunmustur. Yas a¢isindan katilimcilar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark hesaplanmamistir (p=0,062). Egitim siireleri
acisindan degerlendirildiginde, hasta bireylerin egitim siiresi 9,7 + 4,3 yil iken,
saglikli bireylerin egitim siiresi 12,1 + 3,7 yil olarak tespit edilmistir. Egitim yillar
acisindan hasta ve saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

hesaplanmamustir(p=0,235). (Tablo 4.1).
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Gruplar calisma durumu acgisindan incelendiginde; hastalarin 11°1 (%18,3)
herhangi bir iste ¢alisiyor iken, 49°u (%81,7) ¢alismiyordu. Kontrol grubunda ise
katilimcilarin 57°si (%95) ¢alistyor iken 3’1 (%5) herhangi bir iste calismiyor olarak
gozlemlendi (Grafik 4.2). Hasta ve saglikli bireylerin oldugu gruplar arasinda
¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.1).
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Grafik 4.2. Gruplarin ¢alisma durumunun dagilimi

Medeni durum agisindan gruplar karsilastirildiginda hastalarin 45’inin (%75)
bekar, 15’inin ise (%25) evli oldugu, saglikli bireylerin medeni durumlarinin ise
12’sinin (%20) bekar, 48’inin (%80) evli oldugu goriilmiistiir (Grafik 4.3). Medeni
durum agisindan hasta ve saglikli bireyler arasinda anlamli diizeyde bir fark

goriilmiistiir (p<0,001) (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Gruplar arasinda medeni durum

Calismamiza katilan goniilliilerin akrabalarinda psikiyatrik hastalik oykiisii

varlig1 degerlendirildiginde hastalarin 23’linlin (%38,3), saglikli kontrollerin ise
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9’unun (%15) yakinlarinin dykiisiinde psikiyatrik bir hastalik tanisi tespit edilmistir.
Bu durum acisindan saglikli ve hasta katilimcilar arasinda anlamli bir fark
saptanmustir (p=0,004) (Tablo 4.1). Ayrica hastalarin soyge¢misinde en sik rastlanan

psikiyatrik hastalik sizofreni olup hasta bireylerin 18’inin (%30) yakininda mevcuttu.

Hasta bireylerin 44’linde (%73) yeterli bir diizeyde sosyal destek mevcut
iken, 16’smin ya sosyal destegi yok ya da sosyal destek acisindan eksik oldugu
goriildii. Kontrol grubundaki katilimcilarin tamaminda ise yeterli diizeyde sosyal
destek mevcuttu. Sosyal destek varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde

istatistiksel bir fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p
Yas? 40,8+10,7 42.5+48,1 0,062
Cinsiyet °
Kadin 31 (%51,7) 32 (%53,3) 0,855
Erkek 29 (%48,3) 28 (%46,7)
Egitim Siiresi © 9,7+4,3 12,14+3,7 0,235
Calisma Durumu
Cahsiyor 11 (%18,3) 57 (%95) <0,001*
Cahsmyor 49 (%81,7) 3 (%5)
Medeni Durum °
Bekar 45 (%75) 12 (%20) 0,001*
Evli 15 (%25) 48 (%80)
Soyge¢misinde psikiyatrik hastalik dykiisii b
Var 37 (%61,7) 9 (%15) 0,004*
Yok 23 (%38,3) 51 (%85)
Sigara i¢me °
Hayir 20 (%33,3) 23 (%38,3) 0,568
Evet 40 (%66,7) 37 (%61,7)
Yeterli sosyal destek
Yok 16 (%26,7) 0 (%0) <0,001*
Var 44 (%73,3) 60 (%100)

a: Bagimsiz Orneklem T Testi, b: Ki Kare Testi, ¢: Mann-Whitney U testi. Kisaltmalar: n:
Calismaya katilan hasta/kontrol sayisi, SS: Standart Sapma, *Istatistiksel diizeyde anlaml farklihig
gosterir (p<0,05).

Hasta bireylerin 40’1 (%66,7), saglikli kontrollerin ise 37’si (%61,7) sigara
kullandigin1 belirtti. Gruplar arasinda sigara kullaniminda istatistiksel diizeyde
farklilik goriillmemistir (p=0,568) (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4. Gruplar arasinda sigara kullanimi

Gruplarm Gen Ekspresyonu ve Serum ELISA Seviyelerinin incelenmesi

Hasta ve saglikli bireyler arasinda enzimlerin gen ekspresyon seviyeleri
karsilastirilmistir. Bu karsilagtirmada, endojen kontrol olarak ACTB kullanilmis ve
orneklerin Ct degerleri ile normalize edilmistir. Ayrica enzimlerin  mRNA

-AACT
2

ekspresyon diizeyleri ve gozlenen degisimler, yontemi  kullanilarak

hesaplanmustir.

Hasta grubunun kontrol grubuna kiyasla IDO1, IFN-y, AADAT, TDO?2,
KYNU enzimlerinin mRNA ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig
bulunmustur. Ayrica hasta grubunda kontrollere goére QPRT gen ekspresyon
diizeyinde ve serum TRP, KYN seviyelerinde ise istatistiksel diizeyde bir azalma
gbzlemlenmistir. Bunun yani sira gruplar arasinda KMO ve NOSI1 enzimlerinin
MRNA ekspresyon seviyeleri ile serum NP seviyesi agisindan istatistiksel diizeyde
bir farklilik saptanmamustir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Hasta ve saglikli grubun ortalama Ct diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta
IFN-y 16,14+£2,97 11,23+1,13 <0,001*
KYNU 15,01+2,80 11,13+1,23 <0,001*
QPRT 14+2,95 19,65+1,8 <0,001*
TDO2 13,35+2,81 11,75+1,63 <0,001*
AADAT 10,79+2,06 9,56+1,39 0,033*
IDO1 13,39+3,22 10,56+1,31 <0,001*
NOS1 10,57+1,90 10,87+2,07 0,428
KMO 11,34+2,85 10,07+£2,23 0,098

Bagimsiz Orneklem T Testi uygulanmugtir. Ortalamalar, katsayr degisimi (Z'AACT) seklinde
gosterilmistir. Kisaltmalar: KYNU: Kiniireninaz, IFN-y: Interferon gama, TDO: Triptofan 2,3-
dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, IDO:
Indolamin 2,3-dioksijenaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, SS:
Standart sapma. *1statistiksel diizeyde anlamh farklilhig: ifade etmektedir (p<0,05).

Tablo 4.3. Hasta ve saglikli grubun serum ELISA seviyelerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Hasta
TRP 4,6+3,71 2,5+1,04 <0,001*
KYN 2,82+5,51 0,92+0,49 0,028*
NP 281,4+113,1 214,7+£136,4 0,108

Bagimsiz Omeklem T Testi uygulanmistir, Kisaltmalar: TRP: Triptofan, KYN: Kiniirenin, NP:
Neopterin. *Istatistiksel bir farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05). SS: Standart Sapma.

Hasta ve saglikli gruplar arasinda IDO1, AADAT, KYNU, QPRT, IFN-y,
KMO, NOS1, TDO2 enzimlerinin genlerinin rélatif ekspresyon diizeyleri 24"
seklinde tespit edilmis ve genlerin ekspresyon katsay1 degisimleri (Fold Change, FC)
cinsinden ifade edilmistir (Grafik 4.5). Hastalarin KYNU, IDO1, IFN-y, TDO2,
AADAT genlerinin ekspresyon seviyeleri saglikli bireylere gére anlamli bir artis,
QPRT geninin ekspresyon diizeyinde ise anlamli bir azalig bulunmustur. Ayrica
gruplar arasinda KMO ve NOSI genlerinin ekspresyon diizeyleri agisindan farklilik

saptanmamuistir.
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15 13,31

10 7,16

Relatif Ekspresyon
Seviyeleri

Kisaltmalar: IDO: indolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kiniireninaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz,
IFN-y: interferon gama, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT: Aminoadipat
aminotransferaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, NOS: Nitrik oksit sentaz.

Grafik 4.5. Gruplar arasinda genlerin relatif ekspresyon degisimleri (FC)

Hasta Bireylerin Klinik Ozelliklerinin Gen Ekspresyon ve ELISA

Diizeyleri ile iligkilerinin Incelenmesi

Hasta grubunda remisyon siiresi ile KYNU enzim ekspresyon seviyesi ve
serum TRP seviyesi arasinda pozitif yonde korelasyon goézlenmistir (r=0,269
p=0,038, r=0,303 p=0,019). Ayrica hastalarda intihar girisimi ile QPRT enzim
ekspresyonu ve serum TRP seviyesi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmigtir
(r=0,331 p=0,010, r=0,288 p=0,026). Ek olarak hastaligin baslangi¢ yas1 ile AADAT
ekspresyon diizeyi acisindan negatif yonde korelasyon bulunmustur (r=-0,273
p=0,035). Bakilan diger enzimlerin gen ekspresyon diizeyleri ve serum ELISA
seviyeleri ile hastaligin baslangi¢ yasi, yatis sayisi, remisyon siiresi, hastaligin siiresi
ve intihar oykiisii klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik

saptanmamustir (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Hasta bireylerin klinik 6zelliklerinin gen ekspresyon diizeyleri ile
iligkisinin incelenmesi

Basierlls;?glzﬂ;asl Remisyon Siiresi HSaEEleik Yatis Sayist Intihar Girigimi

r p r p r p r p r p
IDO1 -0,031 0812 0,08 0502 -0182 0,164 0,157 0,230 0,235 0,070
TDO?2 -0,048 0,715 0,027 083 0105 0423 -0,070 0,59 -0,139 0,290

IFN-y 0,181 0,166 0,011 0932 -0177 0176 -0,099 0,453 -0,090 0,494

QPRT 0,141 0,282 -0,038 0,774 -0,147 0,263 0,099 0453 0,331* 0,010

KMO -0,034 0,795 -0,001 0992 0,09 0453 -0,453 0,178 -0,209 0,109

NOS1 0023 0861 -0,046 0,725 0,076 0566 -0,073 0,580 -0,235 0,070

KYNU -0,058 0,659 0,269* 0,038 0,031 0812 -0,006 0970 -0,059 0,654

AADAT -0,273* 0,035 0,088 0504 0235 0,070 0,096 0463 -0,203 0,120

Pearson korelasyon yontemi uygulanmugtir, Kisaltmalar: IFN-y: Interferon gama, NOS: Nitrik oksit
sentaz, IDO: indolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kiniireninaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO:
Kiniirenin 3-monooksijenaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT: Aminoadipat
aminotransferaz.* istatistiksel agidan anlamlilig1 ifade eder (p<0,05).

Tablo 4.5. Klinik 6zellikler agisindan serum ELISA diizeyleri ile iliskinin sizofreni
hastalarinda incelenmesi

Baslliailsgt?éﬂ\((asl Remisyon Siiresi Hsaﬁsrtzllik Yatis Sayis1  Intihar Girigimi

r p r p r p r p r p
TRP -0,139 0,288 -0,303* 0,019 -0,092 048 -0,175 0,182 -0,288 0,026
KYN -0,048 0,718 0,053 0,685 -0,034 0,797 0,003 0,984 0,020 0,882
NP -0,068 0,607 -0,155 0,238 0,062 0,638 -0,044 0,739 -0,025 0,847

Pearson korelasyon yontemi uygulanmustir, Kisaltmalar: TRP: Triptofan, KYN: Kiniirenin, NP:
Neopterin. * Istatistiksel olarak anlamlilig1 gosterir (p<0,05).

Sizofreni tanili hasta bireylerde, soyge¢misinde psikiyatrik hastalik varlig
acisindan gen ekspresyon diizeyleri ve serum ELISA seviyelerinin iliskisi Mann-
Whitney U testi kullanilarak incelenmistir. Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisi
bulunma durumu ile enzimlerin gen ekspresyon diizeyleri ve serum ELISA seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. (Tablo 4.6 ve Tablo
4.7).
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Tablo 4.6. Soyge¢misinde psikiyatrik hastalik dykiisii ile gen ekspresyon seviyeleri
acisindan iliskinin sizofreni hastalarinda incelenmesi

Hastahk OyKkiisii Hastahk Oykiisii P Degeri
Yok Var
IDO1 10,45+1,24 10,73+1,42 0,770
IFN-y 11,07+1,19 11,48+1 0,198
KYNU 10,9+1,25 11,48+1,13 0,540
QPRT 19,95+1,65 19,18+1,96 0,178
TDO2 11,77+1,45 11,711,091 0,454
KMO 9,69+1,97 10,68+2,52 0,371
AADAT 9,33+1,4 9,92+1,34 0,219
NOS1 10,63+1,89 11,25+2,34 0,780

Mann-Whitney U analizi uygulanmistir. *Istatistiksel agidan anlamliligi ifade eder (p<0,05).
Kisaltmalar: KYNU: Kiniireninaz, IDO: indolamin 2,3-dioksijenaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz,
IFN-y: Interferon gama, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, KMO:
Kiniirenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz.

Tablo 4.7. Soyge¢misinde psikiyatrik hastalik Oykiisii ile serum ELISA diizeyleri

acisindan iliskinin sizofreni hastalarinda incelenmesi

Hastahk Oykiisii  Hastalik OyKkiisii P Degeri
Yok Var
KYN 0,93+0,43 0,92+0,57 0,545
TRP 2,4+0,82 2,66+1,32 0,996
NP 221,3+137,6 204,2+136,8 0,141

Mann-Whitney U analizi uygulanmistir. Kisaltmalar: KYN: Kiniirenin, NP: Neopterin, TRP:
Triptofan. *istatistiksel agidan anlamlilig1 ifade eder (p<0,05).
Olcek Puanlan ile Enzimlerin Gen Ekspresyon Diizeyleri ve Serum

ELISA Seviyeleri Arasindaki Iligkinin incelenmesi

Sizofreni hasta bireylerde islevselligin degerlendirildigi GAS puan1 KYNU,
KMO ve NOSI enzimlerinin gen ekspresyonlar1 ile negatif yonde korelasyon
gosterdigi  tespit edilmistir (r=-0,257, p=0,047; r=-0,287, p=0,026, r=-0,314
p=0,014). Ek olarak bu sonugclarla birlikte islevselligin degerlendirildigi diger 6lgek
olan KiDO puan1 TDO2, KMO ve NOS1 enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile
pozitif yonde korelasyon gosterirken (r=0,284 p=0,28, r=0,246 p=0,048, r=0,304
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p=0,018), QPRT gen ekspresyonu diizeyi ile negatif yonde korelasyon gosterdigi
gbzlemlenmistir (r=-0,308 p=0,017) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Sizofreni hastalarinda uygulanan klinik olgekler ile gen ekspresyon
seviyeleri arasindaki iligkinin incelenmesi

GAS KiDO
r p degeri r p degeri
IDO1 0,020 0,880 -0,028 0,831
KYNU -0,257* 0,047 0,232 0,075
IFN-y -0,113 0,390 -0,020 0,879
QPRT 0,242 0,062 -0,308* 0,017
KMO -0,287* 0,026 0,246* 0,048
AADAT -0,058 0,659 0,001 0,992
TDO2 -0,218 0,094 0,284* 0,028
NOS1 -0,314* 0,014 0,304* 0,018

Pearson Kkorelasyon testi uygulanmugtir *Istatistiksel acidan anlamliligi ifade eder (p<0,05).
Kisaltmalar: KiDO: Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi, GAS: Global Degerlendirme Olgegi.
IDO: indolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kiniireninaz, IFN-y: Interferon gama, TDO: Triptofan 2,3-
dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT:
Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz.

Ayrica sizofreni hasta grubunda bakilan serum ELISA konsantrasyonlar ile
GAS ve KIDO skorlar1 agisindan istatistiksel diizeyde korelasyon saptanmamustir
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Sizofreni hastalarinda uygulanan klinik oOlgekler ile serum ELISA

konsantrasyonlari arasindaki iligkinin incelenmesi

GAS KiDO
r p degeri r p degeri
KYN -0,003 0,983 0,097 0,459
NP -0,027 0,836 -0,055 0,677
TRP -0,082 0,531 0,005 0,972

Pearson korelasyon testi uygulanmistir, Kisaltmalar: KIDO: Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi, ,
GAS: Global Degerlendirme Olgegi, TRP: Triptofan, KYN: Kiniirenin, NP: Neopterin, *Istatistiksel
bir farklihig: ifade etmektedir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Sizofreni hastaliginin patofizyolojisi olduk¢a karmasik olup genetik, ¢evresel
ve norobiyolojik faktdrlerin etkilesimiyle iliskilidir. Immiin sistem aktivasyonu ve
inflamatuar siireglerin, 6zellikle proinflamatuar sitokinlerin rolii, son zamanlarda
sizofreni lizerine yapilan aragtirmalarda artan bir ilgi gormektedir. Kiniirenin yolagi
metabolitlerinin noérotransmitterlerin ve beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu, kiniirenin yolag:
tizerinde etkiler yaparak bu metabolitlerin {iretiminde 6nemli degisikliklere neden
olmaktadir. Bu degisiklikler beyin ilizerinde norotoksik etkilere ve ndrotransmitter
dengesizliklerine yol agabilmektedir. Ancak bu konudaki bilgiler hala gelismekte
olan bir arastirma alanidir ve bu mekanizmalarin sizofreni hastaliginin

etiyopatogenezine nasil katkida bulundugu tam olarak anlasilamamaistir.

Bu konuda literatiire bir katki saglamak amaciyla yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada
sizofreni tanili 60 hasta birey ile 60 saglikli bireyin PBMC’lerde TDO2, KYNU,
IDO1, IFN-y, NOS1, QPRT, KMO, AADAT enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri
ve serum KYN, NP, TRP konsantrasyonlarinin klinik 6zellikler de dahil edilerek
iligkisi incelenmistir. Calismamizda mononiikleer hiicrelerdeki KYNU, IDO1, IFN-y,
TDO2, AADAT enzimlerinin gen ekspresyon diizeylerinin hasta bireylerde, saglikli
bireylere gore anlamli diizeyde yiikseldigi, QPRT gen ekspresyon diizeyi ve serum
TRP, KYN seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamli diistiigli saptanmustir. Ayrica
sizofreni hastalarinda GAS skoru ile KYNU, KMO, NOS1 gen ekspresyon seviyeleri
arasinda negatif, aym sekilde KiDO skoru ile QPRT gen ekspresyon seviyesi
arasinda da negatif, tam tersi KIDO skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. EK olarak hasta grubunda
hastalik baslangic yas1 ile AADAT gen ekspresyonu arasinda negatif yonde,
remisyon siiresi ile KYNU gen ekspresyonu arasinda pozitif yonde, intihar girigimi
ile QPRT gen ekspresyonu arasinda pozitif yonde bir korelasyon gézlemlenmistir.
Yine serum TRP seviyesi ile remisyon siiresi ve intihar girisimi arasinda negatif bir

korelasyon oldugu bulunmustur.

Arastirmamizda sosyodemografik 6zelliklerden olan yas, sigara kullanimu,

cinsiyet, Ogrenim diizeyi gibi parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli
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diizeyde bir fark olmadigi gdzlemlenmistir. Inflamatuar siirecler iizerinde etkisi
olabilecek sosyodemografik degiskenler kontrol ve hasta grubunda benzer
ozelliktedir. Yash bireylerdeki proinflamatuar durumun, kronik hastaliklarin
gelisimiyle iliskilendirildigine dair bir dizi epidemiyolojik calisma bulunmakla
birlikte 0Ozellikle sitokinler gibi proinflamatuar faktorler yaslanma siirecinde
artmaktadir (158). Ostrojen, progesteron gibi cinsiyet hormonlar1 ile sigara
kullaniminin oksidatif strese yol agarak ve inflamatuar siirecler ile ilgili olabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir (159,160). Arastirmamizda hasta grubun yas ortalamasi
40,8+10,7 seklinde hesaplanmis olup Cin’de 26204 kisi ile yapilan genis 6lcekli bir
calismada katilimcilarin yaklasik yarisinin 18-44 yas araliginda oldugu verileri ile
benzerlik gdstermektedir (161). Ulkemizde 720 sizofreni hastasi iizerinde yapilan bir
calismada hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 23,5 olarak gosterilmis olup (162),

calismamiz sonuclarinda da bunla benzer olarak 25,3 olarak bulunmustur.

Calismalarda issizlik sizofreni hastalarinda genel topluma gore daha yiiksek
oldugu, hastalarin is performanslarinin daha diisiik oldugu, islevselliklerinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir (163). Calismamizda da mevcut literatiir ile uyumlu
sonuglar  godzlenmistir. Sizofreni tanili  bireylerin  bireysel ve toplumsal
stigmatizasyona maruz kaldigina dair gozlemler, literatiirde sikga vurgulanan bir
konu olmakla birlikte stigmatizasyonla karsilagsmalari sonucu bireylerde benlik
saygist dusiikliigli, sosyal geri c¢ekilme, giinliikk yasamlarinda birgok engelle
karsilasma sorunlar1 bildirilmektedir (164). Literatiirde sizofreni hastalarinda evli
olma medeni durumunun genel topluma goére daha diisiikk oldugu (165), calismamiz

sonuclari ile de desteklenmektedir.

Ailede psikotik hastalik Oykiisii acisindan literatiir incelendiginde g¢esitli
sonuclar oldugu goziikmektedir. Yakinlik derecesi belirtmeksizin Belli ve ark. 463
hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada bu oran %26, Tang ve ark. 542 hasta ile yaptig1
baska bir c¢alismada ise kadinlarda %14, erkeklerde %11 olarak belirtildigi
goriilmektedir (166,167). Calismamizda ise hastalarin %30’unda aile Oykiisiinde
psikotik bozukluk tanisinin oldugu bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda bu oranin daha
yiiksek tespit edilmesinin nedeni ikinci ve ii¢lincli dereceden yakinlarinin da dahil

edilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Sizofreni  hastalarinda mortalitenin en Onemli nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte intihar davranisi gelmektedir. Sizofreni tanili
bireylerde yasam beklentisinin genel topluma gore 20 yi1l daha kisa olmasi
sizofreninin Onemli bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermektedir. Normal
popiilasyona gore intihar riski ve orani sizofreni hastalarinda arttigi bildirilmistir
(168). Ayrica intihara bagh oliimlerin yaklasik %131 sizofreni hastaligr ile iliskili
bulunmakla birlikte yasamlarmin herhangi bir zamaninda hastalarin yaklagik
yarisinin en az bir kez intihar eyleminde bulundugu bildirilmistir (169). Bizim
calismamizda da literatiir bilgisi ile paralel olarak bu oran %28,3 seklinde tespit

edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada serum KYN diizeyi sizofreni hastalarinda istatistiksel
olarak diisiik saptanmstir (p=0,028). inflamatuar durumlarin bir sonucu olarak IDO
enziminin indiiklenmesiyle TRP’nin serotonine doniismeden oOnce KYN ve
metabolitlerine yonelme egilimi goéziikmektedir. Bu mekanizmanin, birgok
noropsikiyatrik  hastaligin  patogenezinde o©nemli bir rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Literatiire bakildiginda bu konuyla ilgili birbirinden celiskili farkli
sonuclar mevcuttur. Sizofreni spektrum bozuklugu acisindan degerlendirilen genis
Olcekli bir metaanalizde nispeten daha yasli hasta bireylerin serum KYN ve TRP
seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (170). Ayn
sekilde sizofreni hastalarinda kiniirenin yolag1 diizensizliklerinin incelendigi
sistematik bir metaanalizde ila¢ tedavisi alamayan sizofreni hastalarin, saglikli
kontrollere ve ilag tedavisi alan sizofreni hastalarina gére serum KYN diizeylerinin
daha diisiik oldugu tespit edilmistir (171). Bu ¢alismalarin aksine kronik sizofreni
hastalarinda postmortem donemde yapilan kiigiik 6l¢ekli bir arastirmada hastalarin
putamen ve hipokampuslarinda saglikli kontrollere benzer sekilde KYN seviyeleri
oldugu gosterilmistir (172). Biraz daha biiyiikk 6l¢ekli bir ¢alismada ise sizofreni
hastalarmin beyin kortikal bolgelerinde saglikli kontrollere kiyasla artmis KYN
diizeyleri oldugu ifade edilmistir (173). Literatiirdeki bu g¢eligkili sonuglarin
kaynaginin, c¢aligmalarin orneklem biiytikliklerinin farkliligindan olabilecegi gibi
sizofreni hastalarinin tedavi alip almadigi, sigara, alkol veya madde kullanip
kullanmadigi, ek fiziksel hastaliklarinin ve buna bagl ila¢ kullanimlarinin olup

olmadigi gibi ¢esitli karistirict faktorlerin varligi ile de agiklanabilir.
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Sizofrenide inflamatuar siirecte immiin sistem aktivasyonu ile proinflamatuar
sitokin seviyelerinin arttigi, artmis oksidatif stres ile birlikte TRP’nin normal
kosullarda serotonine doniismesi yerine KYN metabolitlerine doniismesine neden
oldugu diisliniilmektedir. Bu hipotez ilk kez, 40 yas tlizeri sizofreni hastalarinda
yapilan bir calismada plazma TRP konsantrasyonlarinin azalmasi ile dikkati c¢ekti
(174). Sonrasinda ise gesitli ¢alismalarda benzer sonuglar bulunmustur. Yapilan bir
meta analiz ¢aligmasinda sizofreni ve bipolar bozukluk tanili bireylerin dahil edildigi
hastalarda saglikli bireylere gore daha diisiik serum TRP diizeyleri oldugu
goriilmiistiir. Bu diisiikliigiin ise sizofreni hastaliginda islevsel olmayan serotonin
dongiisiinden kaynaklanabilecegi seklinde disiiniilmiistiir (175). Noropsikiyatrik
bozukluklar iizerindeki TRP takviyesinin terapotik etkilerinin incelendigi klinik
aragtirmalarda, sizofreni tanili bireylerde TRP takviyesinin hastalarin ruh halini
iyilestirdigi, haliisinasyonlari ve agresif davraniglari dnemli 6lglide azalttiginin ifade
edildigi goziikmektedir (176). Sonuglarimiz sizofrenide azalmis serum TRP
konsantrasyonlarini gosteren diger c¢aligmalar ile uyumluluk gostermektedir. Ayni
zamanda ¢aligmamizda psikotik alevlenme doneminde olmayan sizofreni hastalarinin
da diisiik TRP diizeylerine sahip olmasi hastaligin kronik seyrinden kaynaklaniyor
oldugunu diisiindiirtmektedir. Ayrica TRP farkli psikiyatrik bozukluklar ve klinik
semptomlarla iliskilendirilmistir. Intihar davrams1 gibi 6nemli komorbiditelerin
varligr, bu komorbiditeleri olmayan hastalara kiyasla daha diisik serum TRP
konsantrasyonlari ile iligkilendirilmistir (177). Bizim ¢alismamizda da bununla ile
uyumlu olarak sizofreni hastalarinda intihar girisimi ile serum TRP seviyesi arasinda

negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goéziikmektedir.

IDO aktivitesi ¢aligmalarda KYN/TRP orani tarafindan gosterilmekle birlikte,
Ozellikle IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler ile gii¢lii bir sekilde aktive olmaktadir.
Inflamasyonun indiikledigi artan TDO ve IDO enzim aktiviteleri ile ndropsikiyatrik
hastaliklarda TRP katabolizmasi kiniirenin yolagina kaymakta ve bu yiizden
kiniirenin yolaginda IDO ve TDO enzimleri ¢ok onemli bir yere sahip olmaktadir.
Literatiire bakildiginda siddetli psikiyatrik bozukluklarda IDO enzim aktivitesinin
sistamatik bir inceleme calismasinda sizofreni hastalarinda kontrollere kiyasla
KYN/TRP oranimin daha yiiksek oldugu bulunmustur (178). Ayrica farelerde yapilan

bir ¢alismada ketamin kaynakli sizofreni benzeri davranigsal ve norokimyasal
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degisikliklerin tersine ¢evrilmesinde IDO enzim inhibitorii 1-Metil-D-triptofan
(MDT) ve TDO inhibitorii melatonin uygulanmasinin faydali sonuglara yol agtigi
goriilmiistiir (179). Sizofrenide triptofan katabolizmasini ve kiniirenin yolunun
incelendigi bir¢cok ¢alismada diger literatiir verileri ile benzer olarak hastalarda IDO
aktivitesinin arttig1 bulunmustur (180,181). Ayrica bazi calismalarda sizofreni
hastaliginin, IDO VNTR ve IDO 1s9657182 gen polimorfizmleri ile iliskili
olabilecegi iddia edilmistir (182). Calismamiz sonuglari da mevcut literatiir verileri
ile uyumlu olarak sizofreni hastalarinda IDO gen ekspresyon diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur.

IDO enzimi aksine yayimlarda TDO aktivitesinin sizofreni hastalarinda daha
az incelendigi goriilmektedir. Sizofreni tanili bireylerin postmortem incelendigi bir
aragtirmada hastalarin anterior singulat kortekslerinin incelenmesi sonucunda,
hastalarin TDO2 enzim gen ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla arttigi
tespit edilmistir. (183). Ayrica TDO2 enziminin hayvan davranislar1 {izerindeki
roliinii inceleyen bir ¢alismada TDO2 enzim inhibisyonunun farelerde azalmis
anksiyete davraniglari ile artmig strese karst normal l6komotor aktiviteye yol agtig
gozlemlenmistir (184). TDO2 enzimi ile ilgili sinirli veriler bulunmasina karsin
literatlir sonuclar1 ile uyumlu olarak calismamizda da hastalarda TDO2 gen
ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir. Ancak bu konunun daha iyi aydinlatilabilmesi
icin TDO enziminin incelendigi daha ¢ok ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

aciktir.

Inflamatuar kosullar, kan beyin bariyerinin gecirgenligini artirabilir ve bu da
KYN, 3-HK gibi kan-beyin bariyerini daha rahat gecebilen metabolitlerin beyne
girigini kolaylastirabilir. Ayrica inflamasyonun benzer etkileri hayvan caligmalarinda
da gosterilmistir. Maternal inflamasyonun, neonatal tavsanlarda TRP katabolizmasini
kiniirenin yolagina yonelttigi ve bu durumun anne karnindaki tavsan beyninde
talamokortikal liflerin gelisimini, ndrotoksik hasar vererek bozdugu sdylenmistir
(185). Son literatiir sonuglari, sizofreninin bagisiklik sisteminin anormal bir yaniti ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Interferon-y, immiin sistem aktivasyonu ile
kiniirenin yolu arasinda bir araci gorevi goren ve biligsel fonksiyonlarla iligkili
oldugu diisiintilen bir sitokindir. Yapilan caligmalarda da sizofreni hastalarinda

interferon-y ve biligsel fonksiyonlar arasinda negatif bir korelasyon oldugu,
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inflamasyonun ve kiniirenin yolaginin bu bozuklukta 6nemli bir rolii olabilecegi
hipotezini diisiindiirmektedir (186). Polonya ve Tunus’ta yapilan kiigiik 6l¢ekli
caligmalarda IFN-y +874T/A gen polimorfizminin hastalarda paranoid sizofreni ile
iligkili olabilecegi iddia edilmistir (187,188). Ayrica sizofreni hastalarinda uygun
tedavi ile serum proinflamatuar sitokinlerden olan IFN-y ve IL-2 iiretimlerinin
azaldig1 bildirilmistir (189). Calismamiz sonuglari da mevcut literatiir verileri ile
benzerlik gostererek hastalarda IFN-y ekspresyon seviyesinin arttigi tespit edilmistir.
Neopterin, immiin sistem ile iligkili bir pterin tiirevi olup tetrahidrobiopterin (BH4)
sentez yolunun bir yan tirlintidiir. Monosit ve makrofaj gibi poliniikleer hiicreler IFN-
v ile uyarildiginda NP sentezlenmektedir. NP ayrica hiicresel immiin yanitin bir
gbstergesi olarak 6nem kazanmaktadir. Ozellikle ndrodejeneratif hastaliklar basta
olmak iizere bir¢ok bozuklugun etiyolojisinde inflamatuar kosullarda artmis NP ve
bununla iliskili artmig IDO enzim aktivitesi gosterilmistir (190). Ancak literatiirde
sizofreni hastalarinda NP diizeyleri ile ilgili birbirinden c¢eligkili sonuglar mevcuttur.
Sizofreni ve saglikli kontrollerle yapilan kii¢iik dl¢ekli bir calismada gruplar arasinda
NP diizeyi agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir (191). Ayni sekilde benzer
sonuglar farkli ¢alismalarda da gosterilmistir (192-194). Bizim ¢alismamizda da bu
arastirmalar ile benzer sonuglar bulunmus olup NP seviyesi agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak, mevcut literatiir bilgileri
gostermektedir ki immiin sistem, sizofreni tedavisinde terapotik bir hedef olarak
onemli bir rol oynamaktadir ve antiinflamatuar ajanlar sizofreni tedavisinde yeni

umutlar sunmaktadir.

Sizofreni ve BB ile iliskilendirilen 1gq42—q44 boélgesinde bulunan KMO
enzimi, Kinlirenin yolaginin 3-HK metaboliti yerine KYNA metaboliti tarafina
yonlendirmesinde  6nemli  bir rol oynamaktadir. Sizofreni hastalarinin
fibroblastlarinda yapilan doku kiiltiirlerinde, aktive olmus inflamasyonun 3-HK
metabolit olusumunu artirdig1 gosterilmistir. Ayrica KMO enzimindeki rs1053230 ve
rs2275163 gen polimorfizmlerine ait genotiplerin, sizofreni ve BB tanili bireylerde
daha sik goriildiigii bulunmustur. (195). Ancak bu sonuglarin tam tersi bazi klinik
arastirmalarda da sizofreni hastalarinin postmortem beyin dokularinda daha diisiik
KMO ekspresyonu ve daha yiliksek KYNA diizeyleri gosterilmistir (196). Ayrica
KMO enzim eksikligi olan farelerde, artmis KYNA ve azalmis 3-HK seviyeleri
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oldugu, fensiklidin tarafindan indiiklenen sizofreni benzeri semptomlara yol actig1 ve
bu kosullarda KYNA/3-HK oranindaki artisin sizofreninin patofizyolojisinde énemli
bir rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir (197). Sizofreni hastalarinda KMO
eksikliginin sergilendigi benzer sonuglar birgok ¢alismada da gosterilmistir
(198,199). Calismamizda ise KMO gen ekspresyonu agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamustir. Literatiir ile uyumsuz bu sonuglarimiz 6rneklem
sayimizin kisitliligindan ve hastalarin tamaminin psikotik atakta olmayan tedavi alan

kisimdan se¢ilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

KYN’den KYNA, KAT enzimi yardimi araciliiyla iiretilmektedir. KYNA,
diisiik konsantrasyonlarda glutamat reseptorlerini uyarirken, ancak genel olarak
yiiksek konsantrasyonlarda ise glutamat reseptorlerini bloke etmektedir. Ayrica
yiikselen KYNA konsantrasyonlarinin her zaman noronlar tizerinde koruyucu etkileri
olmadig1 bilinmektedir. Calismanizda, sizofreni tanili bireylerde KYNA iiretimine
yol acan KAT II enziminin ekspresyonunu gosteren AADAT geninin arttigi
bulunmustur. Bu sonuglar, birgok literatiir verisiyle uyumlu goriinmektedir. Yapilan
bir ¢alismada, sizofreni tanili bireylerde beyin hacmi kayb ile iliskilendirilen KYNA
konsantrasyonlarinin arttigin1 tespit etmistir. (200). Benzer sekilde sizofreni
hastalarin beyin doku kiiltiirlerinden alinan fibroblastlarda daha yiiksek KYNA
konsantrasyonlar1 oldugu goriilmistiir (195). Ayrica sizofrenide kiniirenin yolaginin
incelendigi bir sistematik metaanalizde hastalarda saglikli kontrollere kiyasla beyin
dokularinda ve BOS’unda KYNA konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir (201).
Hayvan calismalarinda da KAT II enziminin inhibisyonu ile tedavi edilen yetiskin
sicanlarda hipokampus iizerine etkiler gostererek biligsel fonksiyonlarda ve bellekte
iyilesmeler oldugu gozlemlenmistir (202). Bunu destekler nitelikte deneysel
arastirmalar sizofreni hastalarin bilissel performanslarinin 1iyilestirilmesinde ve
tedavisinde KAT Il enziminin inhibe edilmesi yeni bir tedavi stratejisi olarak
hedeflemektedir (203,204). Sonuglarimiz mevcut literatiire ek kanitlar saglamasi

acisindan 6nemli bir veri olarak dikkati cekmektedir.

KYNU enzimi, kiniirenin yolaginda 6nemli ara enzimlerinden biri olup 3-
HAA’nin QUIN'e metabolize olmasini1 gergeklestirir. Bu enzimin aktivitesindeki
artig, norotoksik etkilere sahip QUIN diizeylerinde artiga neden olmaktadir. Ancak

yayinlarda KYNU daha ¢ok inflamatuar, otoimmiin hastaliklar ve kanser ile iligkisi
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degerlendirilmistir (205). Bu konuda arastirmalar psikiyatri hastaliklarinda kisith
goziikkmektedir. Sizofreni hastalarinin beyin fibroblastlarinda bakilan bir arastirmada,
IFN-y gibi inflamasyonla iligkilendirilen sitokinlerle karsilastiktan sonra KYNU
enziminin gen ekspresyonunun belirgin sekilde arttigi saptanmistir (195). Benzer
sekilde sizofreni hastalarinin postmortem alinan beyin dokularinin incelendigi baska
bir ¢alismada, KYNU enzim aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da
hastalarda arttig1 gozlemlenmistir (198). Ayrica KYNU enziminin nérotoksik bir
metaboliti olan QUIN seviyesinin kiigiik 6l¢ekli bir ¢calismada sizofreni hastalarinda
arttigi ve bu artisin bilissel fonksiyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (206).
Literatiir verileri ile benzer olarak ¢alismamizda da sizofreni tanili bireylerde KYNU
gen eskpresyon diizeyini saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek olarak
bulunmustur. Mevcut literatiir 1518inda, KYNU inhibisyonunun ndrodejeneratif ve
noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde potansiyel bir 6neme sahip oldugu
diistiniilmektedir. Bu durum huntington, alzheimer hastaliklari, AIDS demansi,
depresyon gibi hastaliklarda norotoksik olan QUIN seviyelerinin azalmasina neden
olabilir ve bu nedenle KYNU inhibitorleri, bu hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
hedef olarak degerlendirilebilir. Su an gelistirme asamasinda olan birka¢ molekiiliin,
bu inhibitér potansiyeli ile ilgili umut verici bir perspektife sahip oldugu

diistintilmektedir (207).

QUIN, QPRT enzimi ile NAD’a katabolize olmakta ve NAD bir¢ok onemli
enzimin kofaktorii olarak ve hiicrelerin enerji liretiminde gorev alarak Oonemli bir
yere sahiptir. Ayrica antiapoptotik etkileri olan QPRT enziminin, aktif kaspaz-3'in
asir1 Uretimini baskilayarak spontan hiicre Oliimiinli azalttigi iddia edilmektedir
(208). Literatiire baktigimizda ise QPRT enzimi daha c¢ok kanser hastalarinda
arastirilmis olmasina karsin psikiyatri hastaliklarinda bu konu ile ilgili yaymlar kisith
sayida ve ¢eliskilidir (209). Sizofreni hastalarindan postmortem alinan prefrontal
korteks dokularinin analiz edildigi bir ¢alismada, hastalarla saglikli bireyler arasinda
QPRT aktivitesi agisindan istatistiksel olarak herhangi bir farklilik saptanmamustir
(198). PBMC’lerde kiniirenin yolaginda gorevli enzimlerin genlerin ekspresyonlarini
arastiran ¢alismada, proinflamatuar sitokinler ile uyarilan doku kiiltiirlerinde KMO,
IDO ve QPRT enzimlerinin gen ekspresyonlarmmin doza bagli olarak arttig1

bulunmustur (210). Calismamizda ise saglikli kontrollere kiyasla sizofreni hasta
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grubunda QPRT ekspreyonunun azaldigi tespit edilmistir. Teorik olarak bakildiginda
QPRT enziminin inhibisyonu nérotoksik metabolit olan QUIN’in artmasina, NAD’n
ise azalmasina yol acgacagindan sizofreni hastalarinda saglikli bireylere kiyasla
aktivitesinin azalmasi sasirtict goziikkmemektedir. Ancak psikiyatrik hastaliklarda
QPRT enzimi arasindaki bu iligkiyi aydinlatmak i¢in daha ¢ok ve detayli calismalara
ihtiyac oldugu goziikmektedir.

NOS enziminin ii¢ izoformu olup NO sentezi acisindan Onemlidir.
Izoformlardan 6zellikle ikisi olan nNOS ve iNOS’un néropsikiyatrik bozukluklarla
iliskili oldugu dustiniilmektedir. NOS enziminin akut ve kronik inflamatuar
durumlarda artabilecegi, 6zellikle iNOS izotipinin NO {iretimini arttirarak beyindeki
norodejeneratif durumlarla yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir. NMDA
reseptorlerinin  glutamat ile indiikklenmesi nNOS enzimini aktive ederek NO
salinimina yol agmakta ve NO’nun bu sekilde glutamaterjik norotoksisite ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikarak NOS enzim inhibitorlerinin
verilmesinin  glutamaterjik  eksitotoksisitenin ~ azaltilmasinda etkili  oldugu
bildirilmistir (211). Bu yiizden sizofreni ve bipolar bozukluk gibi noropsikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde NO metabolitinin de etkili olabilecegi diisiintilmiistiir
(212). Literatirde bu konu ile ilgili ¢eliskili sonug¢lar yer almaktadir. Bipolar
bozukluk, unipolar depresyon ve sizofreni hastalarinin postmortem beyin dokularinin
analiz edildigi bir calismada, katilimcilarin hipokampuslarinda nNOS enzim
aktiviteleri degerlendirilmistir. Arastirma sonuglarina gore, bipolar bozukluk ve
unipolar depresyon hasta gruplarinda nNOS enzim ekspresyonunun yiikseldigi
gozlemlenmis, ancak sizofreni tanili bireylerde ise istatistiksel diizeyde anlamli bir
farklilik belirtilmemistir (213). Calismamiz sonuglari da bu arastirma ile benzerlik
gostererek sizofreni hastalari ile saglikli bireyler arasinda NOS1 gen ekspresyonu
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Ancak bu sonuglarin tam tersi Xu ve
ekibinin yaptig1 bir ¢aligmada, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda NOSI
geninin ekspresyonunun 6nemli 6l¢lide arttigi tespit edilmistir (214). Bu sonuglari
destekler sekilde Giiney Amerika’da yapilan iki arastirmada, NOS1 geninin sizofreni
ile iligkili oldugu ve oOzellikle bu iligkinin negatif semptomlar1 olan sizofreni
hastalarinda daha yogun oldugu ifade edilmistir (215,216). Calismamizdaki, literatiir

ile geliskili sonuglarin nedeni 6rneklem boyutumuzun kisitli olmasindan ve hastalarin
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tamaminin diizenli tedavi alan atak doneminde olmayan sizofreni grubundan se¢mis
olmamizdan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle, sizofreni hastalarinda NOS enzim
aktivitesinin etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in daha biiyiikk 6rneklemli ve daha

kapsamli arastirmalara gerek oldugu agiktir.

Arastirmamizda katilmcilarin genel islevsellik diizeyleri GAS ve KIDO
puanlari ile karsilastirilmistir. Calismamizda kiniirenin yolagindaki enzimlerden olan
KYNU, KMO ve NOS1 gen ekspresyon diizeyleri GAS skoru ile negatif korelasyon
gdstermistir. Ayrica KMO, NOS1 ve TDO2 enzim ekspresyon diizeyi KIDO skoru
ile pozitif korelasyon sergilerken, QPRT enzim ekspresyonu ise KIDO skoru ile
negatif yonde anlamli korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Literatiir ¢alismalarina
bakildiginda daha ¢ok kanserde triptofan bozunmasi ile islevsellik arasinda iliskinin
olup olmadig1 incelenmistir (217). Birkag ¢esit kanser hastasinin dahil edildigi bir
calismada kanser hastalarinda azalmis yasam kalitesi ve islevsellik diizeylerinin
artmis triptofan katabolizmasi ve kiniirenin yolagi ile iligkili oldugu bulunmustur
(218). Aksine bu enzimlerle sizofrenide islevselligin iliskisinin direkt incelendigi
calisma goziikmemektedir. Ancak sizofreni gibi biligsel fonksiyonlarin yogun
etkilendigi hastaliklardaki bu bilissel bozulmalar dolayli olarak genel islevsellik
diizeylerinde de azalmaya neden olacagi agiktir. Sizofrenide kiniirenin yolaginin
biligsel fonksiyonlar {izerindeki etkisinin arastirildig1 klinik calismalarin sistematik
bir incelemesinde, kiniirenin yolagi aktivasyonunun sizofreni hastalarinda bilissel
fonksiyon bozukluklart ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir (219). Bununla birlikte
genel olarak bircok genis Olgekli ¢alisma ve metanalizlerde sizofreni hastalarinin
saglikli kontrollere kiyasla 6nemli Olclide daha diisiik yasam kalitesi skorlar1 ve
islevsellik diizeyleri gosterdigi bilinmektedir (220-222). Sonug olarak buldugumuz
veriler kiniirenin yolaginda gorev alan enzim ekspresyonlarmin yiiksekliginin

sizofreni hastalarinda diisiik islevsellikle iligkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda hastaligin baslama yasi ile AADAT gen
ekspresyonu arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu tespit edilmistir.
KAT enzim aktivasyonu ise KYNA iiretiminin artisina neden oldugu i¢in dolayh
olarak baglangi¢ yas1 ile KYNA diizeyi arasinda negatif bir korelasyon diisiiniilebilir.
Bu konuda literatiir incelendiginde bu konuda arastirilmis yeterli ve kapsaml

calismanin olmadig1 dikkati ¢ekmektedir. Sizofreni ve BB hastalarinda yapilan bir
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calismada hastalarin hastaliginin baslama yasi ile KYNA diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski olmadig1 belirtilmistir (223). Intihar etiyopatogenezinin incelenmesi,
noroinflamasyonla iligkilendirilen bir siireci ortaya koymaktadir. Bu siire¢, kiniirenin
yolunu aktive eden mekanizmalar1 ve ardindan serotonin tiikenmesi ve glutamat
norotransmisyonunun uyarilmasini icerir. Ketamin gibi NMDA reseptor antagonist
etkileri olan ajanlarin akut intihar diisiincesi olan hastalarda faydali olmasi, glutamat
agonisti etkileri bilinen QUIN gibi metabolitlerin intihar ile iliskili olabilecegini
disiindirtmektedir (224). Calismamizda da QUIN metabolitini katabolize eden
QPRT enzim ekspresyonu diizeyi ile intihar girisimi arasinda anlamli pozitif yonde
korelasyon oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni olarak, intihar davranisi ile iligkili
oldugu tespit edilen QUIN metabolitinin (225), artmis seviyesine karsilik onu
katabolize eden QPRT enziminin indiiklenmesiyle agiklanabilir. Literatiirde sizofreni
hastalarinda remisyon siiresi ile kiniirenin yolagi enzimlerinin direkt incelendigi
calisma olmadig1 goriilmektedir. Arastirmamizda ise sadece KYNU enzim
ekspresyonu ile remisyon siiresi agisindan pozitif korelasyon oldugu bulunmustur.
Ancak bu sonug, dahil ettigimiz sizofreni hastalarmin tamaminin en az 6 aydan
fazladir remisyonda olmasindan ve diizenli psikotrop ila¢ kullanimlarindan

kaynaklandigini diistindiirtmektedir.

Genel olarak sonuglarimiz sizofreni ile kiniirenin yolagi enzimlerinin
arasindaki iligkiyi ortaya koymakta ve bu konuda literatiire ek kanitlar sunmaktadir.
Kiniirenin yolundaki enzimler ve bu yolla iligskilendirilen metabolitlerin iiretimi,
sizofreni tedavisinde potansiyel tedavi hedefleri olarak biyiik ilgi ¢ekmektedir.
Kiniirenin tiretimini dogrudan hedeflemek, 6zellikle KYNA ve diger ndrotoksik
metabolitlerin seviyelerini azaltmak gibi yaklagimlar, ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin
tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir adim olabilir. Bu konuda IDO,
TDO, KAT gibi kinilirenin yolundaki enzimlerin giiclii, secici ve giivenli

inhibitdrlerinin gelistirilmesi hedeflenmelidir.

Calismamizin sonuglarinin, arastirmamizin kisithiliklar ile degerlendirilmesi
verilerin yorumlanmasi agisindan daha dogru olacaktir. Calismamiz literatiirde yer
alan sizofreni ile kiniirenin yolag: iligkisinin incelendigi arastirmalara goére yolakta
bulunan enzimleri daha kapsamli degerlendirmis olsa da orneklem boyutunun

arttirlldigl calismalarin literatiir verileri agisindan daha faydali olabilecegi agiktir.
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Calismamizin kesitsel olmasi, hastalarin uzunlamasina degerlendirilmemesi dikkate
deger bir kisithlik olarak goriilmektedir. Bu durum ise sonuglar hakkinda neden-
sonug iliskisi kurmamiza engel olmaktadir. Diger bir kisitlilik arastirmamiza sadece
diizenli antipsikotik ilag kullanimi1 olan remisyondaki sizofreni hastalarin dahil
edilmesidir. Hastalarin kullandigi psikotrop ilaglarin inflamatuar siiregler {izerinde
farkl etkileri olabileceginden, bu nedenle tedavi uygulanmamus ilk tanili bireylerde
ve hastaligin psikotik alevlenme doneminde ne tiir degisiklikler olacagini kesin bir
sekilde yorumlamak zor olabilir. Bu konuda mevcut bulgulari daha iyi
degerlendirmek igin psikotik alevlenme donemindeki hastalarin da dahil edildigi
caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, inflamatuar siirecin etkilerini degerlendiren
calismalarda dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli kisitlamalar bulunmaktadir. Bizim
calismamizda da inflamasyon {izerinde obezitenin etkisi géz ardi edildi. Ayrica
enzimlerin gen ekspresyonlarmin sadece mRNA seviyesinde incelenmesi diger
onemli bir sinirlama olabilir. EK olarak ¢alismaya katilan bireylerde kiniirenin yolagi
enzim ve metabolitlerinin  konsantrasyonlarinin  sadece serum diizeyinde
degerlendirilmesi ve beyin omirilik sivisindaki seviyelerine bakilmamasi da 6nemli
bir eksikliktir. Buna karsin g¢alismanin 6nemli bir avantaji, immiin yaniti ve
proinflamatuar sitokin diizeylerine etki edebilecek klinik Ozelliklerin ve tibbi ek
tanilarin ¢alismaya dahil edilmemesidir. Ayrica, kiniirenin yolagi enzimlerinin birbiri
ile iliskili sekilde genis kapsamli incelenmesi ¢alismanin bir diger avantaji olarak

goriilmektedir.
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10.

6. SONUC ve ONERILER

Sizofreni grubunda serum TRP ve KYN diizeyleri, saglikli kontrol grubuna

kiyasla anlaml1 derecede diisiik bulunmustur.

Gruplar arasinda serum NP diizeyi agisindan anlamli bir istatistiksel farklilik

saptanmamistir.

IDO1, IFN-y, KYNU, TDO2 ve AADAT gen ekspresyon diizeyleri, sizofreni

grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli bir sekilde artmistir.

QPRT gen ekspresyon diizeyi, sizofreni grubunda saglikli kontrollere gore

anlamli bir sekilde azalmustir.

KMO ve NOSI gen ekspresyon diizeyleri bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sizofreni grubunda, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii bulunmasi ile gen
ekspresyonu ve serum TRP, KYN, NP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.

Sizofreni hastalarinda serum TRP diizeyi ile remisyon siiresi ve intihar girigimi
acisindan negatif yonde anlaml bir iliski tespit edilmis, ancak bakilan diger
klinik ozellikler ile serum TRP, KYN, NP diizeyleri arasinda anlaml bir iligki

saptanmamigstir.

Sizofreni hastalarinda AADAT gen ekspresyonu diizeyi ile hastalik baslangici
yast arasinda anlamli negatif korelasyon, KYNU gen ekspresyonu diizeyi ile
remisyon siiresi ve QPRT gen ekspresyonu diizeyi ile intihar girisimi arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanirken, bakilan diger gen ekspresyon diizeyleri
ile degerlendirilen diger klinik oOzellikler arasinda anlamli korelasyon

saptanmamigtir.

Sizofreni hasta grubunda GAS ve KiDO skorlar ile serum KYN, TRP ve NP

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Sizofreni hastalarinda GAS skoru ile KYNU, KMO, NOSI gen ekspresyon
diizeyleri arasinda anlamli negatif yonde bir iligki bulunurken, diger gen

ekspresyon diizeyleri ile GAS skoru arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.
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11. Sizofreni hastalarinda KIDO skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon
diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif iliski, QPRT gen ekspresyon diizeyi ile
anlamli negatif bir iliski saptanirken, KIDO skoru ile diger gen ekspresyon

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Ozetle, calismamiz psikotik alevlenme déneminde olmayan sizofreni hastalari
ile saglikli kontroller arasinda mononiikleer hiicrelerde IDO1, IFN-y, KYNU, QPRT,
TDO2, KMO, AADAT, NOSI1 gen ekspresyon diizeyleri ve serum TRP, KYN, NP
seviyelerini karsilastirmistir. Bulgularimiz, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla IDO1, IFN-y, KYNU, TDO2 ve AADAT gen ekspresyon diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek, ayrica QPRT gen ekspresyon diizeyi ile serum TRP, KYN
seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar,
kiniirenin yolaginin sizofreni etiyolojisi ile ilgili olabilecegini diisindiirmektedir.
Kiniirenin yolaginin sizofreni olusumu ile iliskilendirilmesine dair literatiirde sinirh
sayida calisma bulunsa da bu baglamda belirli bulgularin ve calismalarin oldugu
goriilmektedir. Ancak bu enzimlerin ve metabolitlerin sizofreni olusumundaki roliinii
daha iyi anlayabilmek icin daha genis ve kapsamli 6rnekleme sahip arastirmalara
ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin literatiire kiniirenin yolagi ile ilgili yeni perspektifler
sunabilecegini ve sizofreni tedavisi i¢in yeni yaklasimlarin gelistirilmesine katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Sizofreni Hastalarimmin Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerinde Kiniirenin
Yolagimin Degerlendirilmesi

Amag: Literatlirdeki yaymlar kiniirenin yolagmin inflamatuar siirecler ile
etkileserek sizofreninin olusumunda etkili olabilecegini desteklemektedir. Kintirenin
yolagimi hedefleyen yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini de saglayabilecek
olan daha fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Baz1 norodejeneratif hastaliklarda
triptofan katabolizmasinin 6nemli bir rol oynadigi ve Ozellikle indolamin 2,3
dioksijenaz (IDO) enzim aktivasyonunun kritik oldugu gosterilmektedir. Ancak
Kiniirenin yolagi enzim ve metabolitlerinin sizofreni ile iligkisinin genis c¢apl
incelendigi arastirmalar literatiirde kisithdir. Bu arastirma, psikotik alevlenme
doneminde olmayan sizofreni hastalari ile saglikli kontroller arasinda IDOI, triptofan
2,3 dioksijenaz (TDO?2), interferon gama (IFN-y), kiniireninaz (KYNU), kinolinat
fosforibozil transferaz (QPRT), kiniirenin 3-monooksijenaz (KMO), aminoadipat
aminotransferaz  (AADAT) ve nitrik oksit sentaz (NOS1) gen ekspresyon
diizeylerini, ayrica serum kiniirenin (KYN), triptofan (TRP) ve neopterin (NP)
seviyelerini karsilastirilmay1 amaglamaktadir. Ayrica sizofreni hastalarinda bakilan
enzim ve metabolitlerin klinik 6zellikler {izerine olasi etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Yontem: Bu calisma, vaka kontrol arastirmasi olarak planlandi ve bu
kapsamda psikiyatri poliklinigine bagvuran dahil olma kriterlerini karsilayan psikotik
alevlenme doneminde olmayan 60 sizofreni tanili hasta ve Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-5 (DSM-5) tani kriterlerine gére herhangi bir ruhsal
hastaligi olmayan saglikli goniillii 60 katilimery1 igermektedir. Taniy1 dogrulamak
icin DSM-5 tam kriterleri ve Yapilandirilmis Klinik Gortisme Kilavuzu (SCID-5)
kullanild1. Arastirmaci, katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerini degerlendirdi ve
Pozitif Semptomlar: Degerlendirme Olgegi (SAPS), Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olgegi (SANS), Global Degerlendirme Olgegi (GAS) ve Kisa
Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO) uygulandu. Tiim katilimcilardan alinan
periferik kan 6rneklerinden mononiikleer hiicreler izole edildi ve RT-PCR yontemi
ile IDO1, TDO2, IFN-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 gen ekspresyon
diizeyleri ve serum TRP, KYN, NP seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Calismamizda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
IDO1, IFN-y, KYNU, TDO2 ve AADAT mRNA ekspresyon seviyelerinde istatiksel
olarak anlaml yiikseklik ve QPRT mRNA ekspresyon seviyesi ile serum KYN, TRP
diizeyleri arasinda anlamli diisiikliik saptanmistir. Sizofreni hastalarinda serum TRP
diizeyi ile remisyon siiresi ve intihar girisimi acisindan negatif yonde korelasyon
goriilmiistiir. Ayrica AADAT gen ekspresyonu diizeyi ile hastalik baslangici yast
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. KYNU gen ekspresyonu diizeyi ile
remisyon siiresi ve QPRT gen ekspresyonu diizeyi ile intihar girisimi arasinda
anlaml pozitif korelasyon tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinda GAS skoru ile
KYNU, KMO, NOSI gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif korelasyon
goriilmiistiir. KIDO skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon diizeyleri arasinda
pozitif, QPRT gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
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Sonug¢: Arastirmamizin verileri, sizofreni hastalarinda kiniirenin yolagi enzim
ve metabolitlerinin yami sira iligkili inflamatuar durumlarin etkili olabilecegi
sonucunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: sizofreni, kiniirenin yolagi, inflamasyon
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ABSTRACT

Evaluation of the Kynurenine Pathway in Peripheral Blood Mononuclear Cells
of Patients With Schizophrenia

Objective: The literature supports that the kynurenine pathway may interact
with inflammatory processes and play a role in the development of schizophrenia.
More studies are needed that could also lead to the development of new treatment
approaches targeting the kynurenine pathway. It has been shown that tryptophan
catabolism plays an important role in some neurodegenerative diseases, and in
particular, the activation of the indolamine 2,3 dioxygenase (IDO) enzyme is critical.
However, studies that have investigated the relationship between kynurenine
pathway enzymes and metabolites and schizophrenia are limited in the literature.
This study aims to compare the expression levels of IDO1, tryptophan 2,3
dioxygenase (TDO2), interferon gamma (IFN-vy), kynureninase (KYNU), quinolinate
phosphoribosyl transferase (QPRT), kynurenine 3-monooxygenase (KMO),
aminoadipate aminotransferase (AADAT), and nitric oxide synthase (NOS1) genes,
as well as serum kynurenine (KYN), tryptophan (TRP), and neopterin (NP) levels
between schizophrenia patients without psychotic exacerbation and healthy controls.
In addition, it is aimed to evaluate the potential effects of the enzymes and
metabolites examined in schizophrenia patients on clinical features.

Method: This study was designed as a case-control study and included 60
schizophrenia patients without psychotic exacerbation who met the inclusion criteria
and 60 healthy volunteers without any mental illness according to the diagnostic
criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5 (DSM-5).
The diagnosis was confirmed using DSM-5 diagnostic criteria and the Structured
Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5). The researcher evaluated the
sociodemographic characteristics of the participants and applied the Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS), the Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS), the Global Assessment Scale (GAS), and the Functioning
Assessment Short Test (FAST). Mononuclear cells were isolated from peripheral
blood samples taken from all participants and the expression levels of IDO1, TDO2,
IFN-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 genes and serum TRP, KYN, and NP
levels were measured using RT-PCR method.

Results: In our study, statistically significant increases in the mRNA
expression levels of IDO1, IFN-y, KYNU, TDO2, and AADAT were found in
schizophrenia patients compared to healthy controls, and a significant decrease was
found between the mRNA expression level of QPRT and serum KYN and TRP
levels. In schizophrenia patients, serum TRP levels showed a negative correlation
with remission duration and suicide attempt. In addition, a negative correlation was
found between the expression level of AADAT gene and the age of onset of the
disease. A significant positive correlation was detected between the expression levels
of KYNU gene and remission duration and between the expression levels of QPRT
gene and suicide attempt. In schizophrenia patients, a negative correlation was found
between GAS score and the expression levels of KYNU, KMO, and NOS1 genes. A
positive correlation was found between FAST score and the expression levels of
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TDO2, KMO, and NOS1 genes, and a negative correlation was found between QPRT
gene expression level.

Conclusion: The data of our study suggest that kynurenine pathway enzymes
and metabolites, as well as associated inflammatory conditions, may be involved in
schizophrenia patients.

Keywords: schizophrenia, kynurenine pathway, inflammation
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Ek 2. Bilimsel Arastirma Projeleri Kordinasyon Birimi Onay1

TC
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(Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi)

Tarih

Konu:Yirirltge Giren Proje Oneriniz 08.03.2022

Saymn : Dr.Ogr.Uyesi Giilin GZDAMAR UNAL

Asagida bilgileri 6zetlenen proje anerinize yonelik degerlendirme silireci tamamlanmig ve BAP Komisyonu tarafindan
desteklenmesi uygun gariilen projeniz, proje sozlesmesinin Rektorlik Makami tarafindan onaylanmasiyla yirirlige girmis
bulunmaktadir.
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Saygilanimla,

Prof Dr. Serdal TERZI
Koordinatér

Proje Bashgi: Sizofreni Hastalarinin Periferik Kan Mononikleer Hiicrelerinde Kindrenin Yolaginin Degerlendirilmesi
Proje No: TTU-2022-8634
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BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR SAGLIKLI KONTROL FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!

| | Bir arastima calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden dnce arastirmanin neden yapildigim bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
¢alismanin neleri igerdifini ve olasi yararlarim risklerini ve rahatsizhik verebilecek
konular1 anlamamiz énemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman
aywrmiz ve eger istiyorsamz ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir bagka ¢aliysmada da yer aliyorsamiz bu ¢alismada yer alamazsimz

ARASTIRMANIN ADI :

“Sizofreni Hastalarimin Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerinde Kiniirenin Yolaginin
Degerlendirilmesi”

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢alismarmmzda Sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde serum kiniirenin yolag:
metabolitleri ve bu yolakta gorev alan enzimler ile ilgili genetik degisiklikleri inceleyerek
hastalik geligimi ile ilgisini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Saghkh kontrol grubu i¢in dahil olma kriterleri
. 18-65 yas arah@inda olma

. Tiirkge ve okuma yazma bilme

Saghkh kontrol grubu i¢in dislama kriterleri
* Bilinen psikiyatrik hastahgmin olmasi
*  Kronik sistemik bir hastalifimin olmasi
»  Aktif enfeksiyon gegiriyor olmasi
« Alkol ya da madde kullamim bozuklugunun olmasi
*  Kanser tanisin olmasi
*  Herhangi tiirde diizenli ila¢ kullaninunin olmasi
*  Gebelik ve emzirme durumunun olmasi

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere izlenecek veya

goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastanin anlayabilecegi sekilde anlatiimalidir.)

Hasta ve rutin kontrol i¢gin hastaneye bagvuran saglikh kontrol grubunun sosyodemografik
veri ve klinik dzellikleri, aragtirmacilar tarafindan hazirlanmig olan bir veri formuna, klinisyen
tarafindan kaydedilecektir. Aragtrmaci tarafindan, hastalik seyrini degerlendiren &lgekler
uygulanacaktir. Hasta ve kontrollerden bir defaya mahsus damardan 6 cc kan &rnegi alinacak,
genetik incelemeler i¢in genetik laboratuarina arastirmac tarafindan iletilecektir.
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GONOLLDU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ila¢ kullanmama, uygulanan
tedavi semasina 6zen gbsterme, aragtiricinin, vb.).

Uygulanacak anketlere samimiyetle cevap verilmesi

Bu kosullara uymadidiniz takdirde arastirici sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-
2- 5-
3- 6-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak goniillilerin sayisi ...... 120...... ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin éngdriilen sire..... 20 dk...... dir.

GALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(6rn, ¢aligma ilaglariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasiligi,
sonuglarin bagka insanlann yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amacgh oldugu
ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistiriimesinin beklenmeyecegi vb.)

1-Ruhsal durum muayene sonucuna gore psikiyatrik taniya yonelik tedavinin baslanmasi ile
dogrudan yarar saglanmas:

2-Hastaliin sebebi ve tanisina yonelik aragtirma yapilmasi, kontrol altina alinabilme olasilig
3-Sonuglarin bagka insanlarin yararna kullamilabilecek olmasi

GALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basadrisi, bayiima,
morarma vb.)

Kan alm sirasinda kan alman bdlgede bolgesel morarma, agri gibi yan etkiler
goriilebilir,

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI
VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4-

2- 5-

3- 6=
GEBELIK
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resrennneaana. Nin dogmamig fetiis ya da anne siitii emen gocuk igin riskleri bilinmemektedir. Gebe

ya da gocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadiginizdan ve
calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisimiz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa galigma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yéntemlerini konugacaktir.
Galisma sirasinda gebe kaldigimizdan siiphelenirseniz, hemen g¢alisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan aragtirmadan g¢ikarlacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Sakincal ilag/besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢caligmadan gikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLOYE VERILECEK TAZMINAT VENEYA
SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIiBI MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6lim/sakatlanma dahil ) glivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglk
Bakanlidi'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir. Yapilacak her tir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir)

Goniillii katilan hastalara ¢alismaya katilmalan karsihiginda herhangi bir deme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KIMI ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiricly 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin sorumlu aragtirmaciya

bagvurabilirsiniz. .

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYim?

Arastirmaya katiliminizin istege bagh oldudu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptinnma
maruz kalmaksizin, highir hakkini kaybetmeksizin arastrmaya katiimayi reddedebilir veya
arastirmadan cekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?
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Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektijinde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istedidinizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmasi durumunda, génilliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecedi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goénllli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sézli agiklama asadida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gondlli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arasgtirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

So6z konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi nzamla katiimayi
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller {izerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

- “[Calismanin Adi] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik érmeklerimin (kan, idrar
vb.);
- (Goniillii tarafindan uygun olan sik igaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gegen calismada kullanilmasina izin veriyorum.
- I leride vapilmasi planlanan tim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.
. Higbir kosulda kullamlmasina izin vermiyorum.”.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ IMZASI

"ADT &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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SORUMLU ARASTIRMACININ iMzAsI
ADI & . N
SOYADI Dog Dr Giilin OZDAMAR UNAL
TELEFON
TARIH
RIZA ALMA [SLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA IMZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR HASTA FORMU

LOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bir aragtirma ¢alismasina katilmanmz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden once arastirmanin neden yapildigim bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
galismamn neleri icerdigini ve olasi yararlarimi risklerini ve rahatsizhk verebilecek
konular anlamamz onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman
ayirmiz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir baska calismada da yer aliyorsamz bu ¢ahsmada yer alamazsimiz

ARASTIRMANIN ADI :

“Sizofreni Hastalariin Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerinde Kiniirenin Yolagimn
Degerlendirilmesi’’

GCALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢ahismamizda Sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde serum kiniirenin yolag
metabolitleri ve bu yolakta gorev alan enzimler ile ilgili genetik degisiklikleri inceleyerek
hastalik geligimi ile ilgisini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Dahil etme kriterleri
e 1B-65 yas arahinda olma
e Tiirkge ve okuma yazma bilme
s Sizofreni tamsi ile psikiyatri polikliniginde takipli olma

Hari¢ tutma Kriterleri
e Sizofreninin atak doneminde olma
e Sizofreni disinda herhangi bir ruhsal hastalia sahip olma
e Alkol ve madde kullamm bozuklugunun varlii
o Akut veya kronik enfeksiyonun, otoimmiin, alerjik, karacager, bibrek, kalp, hormonal
hastaliklarin, KOAH hastaligimin varlig
Baggiklik sistemini baskilayici tedavi altinda olma
e Gebelik ve emzirme durumunun olmasi

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere izlenecek veya

goniilliilye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastamn anlayabilecegi sekilde anlatiimalidir.)

Hasta ve rutin kontrol i¢in hastaneye bagvuran saghkh kontrol grubunun sosyodemografik
veri ve klinik 6zellikleri, aragtirmacilar tarafindan hazirlanmug olan bir veri formuna, klinisyen
tarafindan kaydedilecektir. Aragtirmaci tarafindan, hastalik seyrini degerlendiren &lgekler
uygulanacaktir. Hasta ve kontrollerden bir defaya mahsus damardan 6 cc kan 6rnegi ahnacak,
genetik incelemeler igin genetik laboratuarina aragtirmac tarafindan iletilecektir.
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GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan
tedavi gemasina 6zen gosterme, arastiricinin, vb.).

Uygulanacak anketlere samimiyetle cevap verilmesi

Bu kosullara uymadiginiz takdirde aragtirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-
2- 5-
3- 6-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi ...... 120...... ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngdriilen siire..... 20 dk......'dir.

GALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(érn, g¢aligma ilaglanyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasihgi,
sonuglanin bagka insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalmizca arastirma amach oldugu
ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degigtirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

1-Ruhsal durum muayene sonucuna gore psikiyatrik taniya yonelik tedavinin baglanmasi ile
dogrudan yarar saglanmasi

2-Hastalifin sebebi ve tanisina yonelik arastirma yapilmasi, kontrol altina alinabilme olasilig
3-Sonuglarn bagka insanlarn yaranna kullamlabilecek olmasi

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
(gbzlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma,
morarma vb.)

Kan alim sirasinda kan alnman bdlgede bolgesel morarma, agrn gibi yan etkiler
goriilebilir.

GONULLOYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI
VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4
2- 5-
3- 6-

GEBELIK
teereananeaaa. Nin dogmamig fetils ya da anne siitii emen gocuk igin riskleri bilinmemektedir. Gebe
ya da gocuk emziren kadinlar bu gahgsmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadiginizdan ve
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calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa galisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yéntemlerini konusacaktir.
Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan siliphelenirseniz, hemen g¢alisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan aragtirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Sakincali ilag/besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA
SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIBI MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) glivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglk
Bakanlhgi'ndan izin alinmasi gerekli olmayan aragtirmalar igin zorunlu degildir. Yapilacak her tir tetkik,
fizik muayene ve dijer arastirma masraflar size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
ozel higbir kurum veya kuruluga ddetilmeyecektir)

Goniillii katilan hastalara ¢alismaya katilmalan karsiliginda herhangi bir ddeme
yapilmayacaktir,

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KIMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Aragtiriclyl dnceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galigma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin sorumlu aragtirmaciya

basvurabilirsiniz. .

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYim?

Arastirmaya katiiminizin istege badh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptinnma
maruz kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmay reddedebilir veya
arastirmadan gekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
veriimeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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galisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisimiz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa galisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir.
Calisma sirasinda gebe kaldijinizdan siiphelenirseniz, hemen cgalisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Sakincal ilag/besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz
Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi calismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA
SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIBI MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda geligebilecek herhangi bir hasara karg (6lim/sakatlanma dahil ) giivence altina
alinmaktasiniz, olugabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglk
Bakanligi'ndan izin alinmas gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir. Yapilacak her tir tetkik,
fizik muayene ve dijer arastirma masraflan size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
ozel higbir kurum veya kurulusa ddetiimeyecektir)

Goniillii katilan hastalara ¢alismaya katilmalar karsilifinda herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KiMI ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma digi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumiu
Arastiriciyl énceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz igin sorumlu arastirmaciya

bagvurabilirsiniz. .

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYiM?

Arastirmaya katiiminizin istege bagl oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptinma
maruz kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katimayl reddedebilir veya
arastirmadan cekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacakti- ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verimeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz
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T.C.
_ SDU TIP FAKULTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

(tedavinin gizli olmasi durumunda, gonilliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

GALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Gonillli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gondilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilece@imi
biliyorum.

S6z konusu arasgtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimayi
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

- “[Caligmanin Adi] ¢aligmasi kapsaminda alinan biyolojik orneklerimin (kan, idrar
vb.);

(Goniillii tarafindan uygun olan ik isaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gegen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum.
- I fleride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
. O Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”.

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ TMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
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T.C.
~ sDU TIP FAKULTESI
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

TARIH

SORUMLU ARASTIRMAGININ imzAsi|
ADI & . N

SOYADI Dog Dr Giilin OZDAMAR UNAL

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA [SLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA iIMZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

TADI &
SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ek 4. Goriisme Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Adi- Soyadi: Tarih:
Dosya numarast: Telefon:
Adres: Dogum tarihi:

Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
Medeni durum: 1. Bekar 2.Evli 3. Bosanmis 4. Dul
Cocuk sayist: ........

Ogrenim diizeyi: 1. Yok 2. Okur-yazar 3. ilkokul 4. Lise 5. Lisans 6.
Master/doktora

Toplam 6grenim yili: .........
Meslek: .........

Calisma durumu: 1. Calistyor/dgrenci 2. Issiz 3. Calisamiyor 4. Emekli 5. Ev
kadini

Sosyoekonomik durum (hasta ve klinisyene gore): 1. Alt 2. Orta-alt 3. Orta-iist 4.
Ust

Yasadigi yer: 1. Kentici 2. Varos 3. Kasaba 4. Koy

Birlikte yasadig1 kisi(ler): 1. Ana-baba 2. Es-¢ocuk 3. 1+2 4. Kardes 5. Akraba
6. Arkadasg 7. Partner 8. Genis aile 9. Yalniz

Sosyal destek: 1. Var 2. Yok 3. Yetersiz
Akrabalarda psikiyatrik hastalik 6ykiisii: 1. Var 2. Yok

13. Sorunun cevabi var ise hangi hastalik var: 1. Sizofreni 2. BPB 3.UPDepresyon
4. Anksiyete bozuklugu 5. Alkol kétiiye kullanimi/bagimliligi 6. Madde kotiiye

Gegmis diger psikiyatrik dykii (SCID): 1. Yetersiz bilgi 2. Yok 3. Esikalt1 4. Var

Panik bozukluk  Sosyal fobi OKB Yeme bozuklugu Hipokondriasis
Kisilik bozuklugu PTSB Alkol-madde Diger..........

Bunlarin herhangi biri nedeniyle ilk tedavi yast: ........

Sizofreni baglangi¢ yasi: ....... Ortaya ¢ikaran yasam olay1: 1. Var 2. Yok
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Sizofreni tanisiyla ilk tedavi alma yasi: ......

Hastanede yatig 0ykiisii var m1? 1. Yok 2. Var (varsa sayist .......

Intihar girisimi 6ykiisii var m? 1. Yok 2. Var (varsa say1si

EKT uygulanmis m1? 1. Evet 2. Hayir

Mevcut tedavisi: 1. Tedavi almiyor 2. Tekli AP 3. Coklu AP kullaniyor

Depo AP kullanimi var mi? : 1. Yok 2. Var

Agir kafa travmasi oykiisii: 1. Yok 2. Var

Remisyon siiresi: ......

Sigara kulanimi : 1. Yok 2. Var (.

Alkol kullanimi : 1. Yok 2. Var(...........

Madde kullanimz: 1. Yok 2. Var (
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Ek 5. Olgekler

Psikiyatride Kullaniian Kiinik Oigcekier

KISA iSLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLCEGI

Asagidaki alanlar dikkate alindiginda, hasta ne diizeyde zorluk yasamaktadir? Hastaya islevsellik agisindan
zorluk ¢ekebilecegi alanlarla ilgili sorular sorun ve asagidaki yamt él¢egine gére puan verin: (0): hi¢ zorlanma
yok (1): ¢cok az zorlanma, (2): orta derecede zorlanma, (3): asir1 derecede zorlanma

OZERKLIK
1. Evde sorumluluk iistlenme (0) (1) @) 3)
2. Kendi basina yasayabilme {0)] @8] (2) 3)
3.  Aligveris yapabilme {0)] n (2) 3)
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, (0) (1) (2) 3)
kisisel temizlik)
MESLEKI ISLEVSELLIK
5. Maash bir iste calisabilme () (1) (2) (3)
6. Verilen gorevleri gerektigi kadar ¢abuk yerine getirme {0)] 1 (2) 3)
7. Egitim aldigi meslek alaninda cahsabime (0) (1) (2) 3)
8. Mesleki kazanimlar elde etme ©) (@8] 2) 3)
9. Kendisinden beklenen is viikiinii kaldirabilme {0)] 1 2) 3)
BILISSEL ISLEVSELLIK
10. Bir kitaba veva filme kendini verebilme O) @8] (2) 3)
11.  Akildan hesap yapabilme (0) (1) (2) 3)
12. Bir problemi hakkiyla ¢zebilme (0) (1) (2) (3)
13.  Yeni &grenilen isimleri hatirlayabime O) 1 (2) 3)
14.  Yeni bilgiler 63renebilme () (1) (2) (3)
MALI KONULAR
15. Kendi parasim idare edebilme (0) (1) (2) 3)
16.  Parasim dengeli bir sekilde harcayabilme (O) @8] 2) 3)
KISILERARASI ILISKILER
17. Dostluk ve arkadasliklar siirdiirebime (0) (1) (2) 3)
18. Sosval faaliyetlere katlabilme (0) (1) (2) 3)
19.  Yakmlanyla ivi iliskiler kurabilme (0) (1) 2 3)
20.  Aillesiyle birlikte yasama () (1) (2) 3)
21. Tatmin edid cinsel iliskilerinin olmasi (O) @8] (2) 3)
22.  llgi duydugu zevklerini siirdiirebilme {0)] 1 2) 3)
BOS ZAMAN ETKINLIKLERI
23. Egzersiz veya spor yapma () (1) 2) 3)
24. Hobilere veya Kisisel ilgilere sahip olma (0) (1) (2) 3)
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(SAPS/PBDO)POZITIF BELIRTILERIE

0 = Yok 1 = Siipheli

Hasta adi: Tarih:

VARSANILAR

1. lgitme Varsanilars

Hasta bagkalanmin duymadis sesler, giriihiiler veya
hagka sester duydugunu bildinr,

2. Yorumlayici Sesler
Hasta, davraniy ve diguncelenni yorumlavan sosler
duvdupunu bildirir.

3. Kendi Aralarinda Konugan Sesler
Hasta iki veya daha fazla kiginin aralerinda
Konugtuklarme duvdugunu bildirir.

4. Somatik veya Dokunma Varsamilan
Hasa, viuscudunda acayip fizik duyumsamalaroldugunu
hileliris,

5. Koku Varsamlan
Hasta, bagkalacinin tark cimedigi olagan digi kokular
duvdugunu bildisic.

6. Gdrme Varsamlars
Hasta. gercekte var olmayan yekil veya insanlar gidrisr.

7. Varsamularm Biitiinsel Derecelendirilmesi
Bu desecelendirme varsanin siiresi, yiddeti ve hastarin
yasanuna olan etkisi goz dnitne alinarak yapilmahichr.

HEZEYANLAR

8. Kotilisk Gorme Hezeyanlar

Haata, kendine yonelik komplo hazilandigina veyae
bir yolunun bulimup kendine kottlik yaprlacagma
nan

9. Kiskanglk Hezeyanlan
Hasta exinin bir bagkasy ile iligkisi olduguna inanir.

10. Sugluluk ve Giinalskarlik Hezeyanlar
Hasta bazt kitu ginabiar veya affecilemez suglar
iylecigine inomr,

11. Biiyiklik Hezeyanlar:
Hasta, 70! gug vevayetencklerinin vardginag inanie.

12, Dinsef Hezeyanlar
Flasta, dinsed nielikde vandis mangla de asin ogra e

13, Somalih Hereyanlar
}hasta, her nastlsa v udunun hasta, anormal vey.
degisnug olduguna inae.

14. Alinma Diigiinceleri ve Hezeyanlan
FLasta, onemsiz isaret veva olaylarg Gzerine abine vy
azel anlamlar ¢ikar.

15. Kontrol Edilme Hezeyanlar
Hasta, duygulanmin ve haralterinin bas dhy siiclerce
hontral edifdigini hisseder.

16. Diiglince Okunmasi Hezeyanlar
Hasta insanlanin diguncelering okuyabildigi vieva
diisuncelermi hildigini hisseder.

17. Diggiince Yaymlagmas

tlasta, dustinceleenin vavinlandigang hisseder, boylece

kendisi veva digerfert bunfard davabilir.

18. Dégiince Sokulmas
Hasta, dissiincelerinin keadisine ait ofmadiding,
dnarclan aklina sokulduguna inanir

PUANLAMA: Varsanilar: Hezeyanlar:

2 = Mafif

34

34

34

34

Garip (bizar) davranig:

3 =Orla 4 = Belirgin

Degerlendiren:

19. Diigiince Cekilmesi

Hasta, digtincelerinin kafasindan alidifiina inanir.
20. Hezeyanlarin Biitiinsel Derecelendirilmesi

Bu derecelendirilme hezeyantanin siresi, israchiiy ve

hastanin yagamina olan etkisi gz dndne alinarak
yapilmalichr.

GARIP (BIZAR) DAVRANIS

21, Giyim ve Goriinii

Hasla olaganchs tarzda giyinir veya digier garip yoylere
RorinisunG degligticir.

22. Sosyal ve Cinsel Davranig

Hasta, olagan sosyal normlara gore, uygunsuz geyler
yapabilir. Orn. Ontalikta mastirbasyon yapma

23. Saldirgan ve Tagkin D $
Hasla, siklikla 8aceden tahmin edilemeyen salchegan
ve taskir davramiglar gosterehilir,

24, Teksarlayici veya Basmakalip (Stereotipik) Davramg
Hasla, tekrar tekrar yapmak zorunda oldugu tekradayict
hareketler veya merasimler gelistirebilir.

25. Garip D. Biitdnsel Derecelendirilmesi
Bu derecelendirme, davranig tipi ve sosyal normiardan
sapma miktarinmin yansitmalidir,

POZITIF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU

26. Digiincenin Raydan Crkmasi (Derailment)
Fikirlerin hir diziden digerine dolayl baglantih veya
baglantsiz olarak kayip gittig konuga sekli.

27. Tegetleme (Tangentiality)
Dolayli veya konu digi tarzda sorulara yamit verme.

28. Dikigsizlik (Kelime Salatas:, $izofazi)
Zaman zaman esas olarak anfagiimayan konugma sekli.

29. Mantik Digilik
Mant:kli olarak izlenemeyen sonuglar ¢rkanlan
konugma yekli

30. Cevrese! Konugma (Circumstantiality)
Heder disineeye alagmast ok dolambagh alan vee
peciken homein sekli.

31. Basingh Konuyma
Hastarn konugmast bzl ve durcurulmas pagtor.
Konugma miktan normalden qok fazladie

32. Celinebilir Konugma (Distractible Speech)
Hasta konuyma akimimy kesintive ugiratan yokin
uvaranlarca (ehncehilin,

33. Klang Cagrignm
Kelime seg imine anlamsal iligkilerden ok selerin von

verdigi honugia yekh

34. Pozitif Formal Diisiince Bozuklugunun Bitiinsel
Derecelendirilmesi

Bu buitonsel deses elendirme, anormalligi ve kisioin
iligki kurma yelenegi ctkileme derecesing yansimolid,

TOPLAM PUAN:

5 = iddetli

Pozitif formal diigiince bozuklugu

DEGERLENDIRME OLCESH

“

“

e
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(SANS/NBDOG)
0 = Yok 1 = Sipheli

Hasla ads:

NEGATIF

Tarih:

BELIRTILERI

2 = Hafif

DUYGULANIMSAL DUZLESME VEYA KUNTLESME

1. Degismeycn Yiiz Wadesi

Hastamn yuzij cansiz gordniir ve konugmasinin
duygusal igerigiine bagh olarak beklenenden daha az
degigin

2, Kendilifiinden Hareketlerde Azalma

Hastarun kenditiginden harcketler ok azalnugti voya
hig yoktur. Konumunu degistirmesz, ekstremitelering
oynatmaz.

3. Anlamli Jestierin Yoklugu veya Azalmas
Hasta fikicdenni ifade etmede bir yardimer olarak viicut
konumunu degistirmes ve el jestierini kullanmaz.

4. Zayif Géiz Mighisi
Hasla goz iliskisinden kagwr ve konugmast esnasinda
bile bostuga daigin dalgm bakar,

&, Duygulammsal Yanitsizlik
Hasta uyanidipinda gilmez veya guliimsemesz.

6. Uygunsuz Duygulanmm

Haslanin duygulamimi basit bir bigimde duz veya
kiritlegmis olmaktan daha ok uygunsuz veya
uyumsuzdur,

7. Sesteki Esnekligin Eksikligi
Hasta normal sesle ilgili vurgu kaliplaring kutlanmada
bagarisizchr ve penellikle manotan bir bicimde konusur.

8. Duygulanymsal Dizlegmenin Biitiinsel
Derecelendirilmesi

Bu derecelendirme, dzellikle yanisezlik, oz itiskisi,
yiiz ifadesi ve sesteki esneklik bagta olmak Gizece
helintiterin ayratil giddeti dstine yogunlagmalichr.

ALOGIA (Dissiince/Fikir Yoksullugu)

9. Konugma Yoksullufiu

Hastanin sorulera vanidlan miktar olarak kisitheie; kisa,
somul ve dzensiz olma epilimi gosterir.

10 Ky Ieriginin Yoksullug

Fhastanin yamithae miktar olarak yererlidie; fakat mugtiak,
agien somut veya agin genelleme epdiniindedic ve gok
az hilgi aktarr, §

11. Blokaj

Flasta, kendilipinden viya honugtugy konu
hatrlattegmla, diigine stizsinin kesinbye ugrac g
Hade vider

12, Yaml Stiresinde Uzama

Iadta sorular yanlamak igin fazla zamana gerelksinnie
duyar. Bu ko hatielatildipiada, bastamin sorunun
farkinda oldugu gl

13, Alogiamn Bitinsel Derecelendirilmesi

Alupianin ¢ekirdek dzellikleri, konugma ve digiince
iceriginin yoksullugudur, -

PUANLAMA: Duygulammsal diizlegme/kiintlegme:

23

Alogla:

w

w1

Vizit:

Avululi:;ﬂprali:

3= Orta 4 = Belirgin

Degerlendiren:

AVOLUTION-APAT / IRADESIZLIK-ILGISIZLIK
Inistyatif veya Hedefin Olmamasi

14. Oz bakimr ve Temiziik 0
Haslamn elbiseleri dékik sagik yada kisli olabitir,

saglan yaglanmig, kendisi temizienmemeye bagih
kokuyor olabilir,

15, Is veya Okulda Sebatsizhk 0
Hastarun i§ arama ve sirdiirmede, okul ddevierini
tamamlamada, evi temizlemede giiclikleri vard, Ejer
hasta hastanede  uyorsa, Brnegin toplu oyun oynama
gibi kogius etkinliklerini strdiremez.

16, Fiziksel Anergia (Hareketsizlik} 0
Hasta fiziksel vlarak hareketsiz olma epilimindedir.
Saatlerce oturabilir ve hicbir kendlliinden harcker
poslermez.

17. IradesizliNgisiztigin Bitiinsel Derecelendiritmesi
Eger dzellikle belirgin ise, asil afirlik bir veya iki oncrli
belirtiye verilmelidir.

ANHEDONI-ASOSYALLIK/ZEVK ALAMAMA- o
TOPLUMSAL ILISKI KURAMAMA

18. Oyalamci Jigi ve Etkinlikler

Hastanin ilgiledi gok az veya hig yoktur, Bu ilgilerin

hem nitelifi hem de niceligi dikkate alinmalidir

19. Cinsel ligi ve Etkinlik o
Hasta cinsel ilgi ve etkinfikte bir azalma giisterebilir
vova etkin okdugiunda da zevk almada bir azalma

vardir,

20, Yakinhtk ve Dostluk Kurma Yetenegi o
Hasta, dzellikle karg cins ve aflesiyle hagta olmak

{izere yakin veya dastga iliskiler kurmada bir yelersizlik
sorgiler,

21. Arkadag ve Akraniar ile Higkiler 0
Hastanin gok az arkaclag: vardir veya hig yokur. Bltia
zamanim yalniz gegirmeyi tereib eder.

22. Anhedoni - Asosyalilenin Biitinsel 0
Derccelendivilmesi

Bu derecelondirme hastamn yags, aile duromu vl
durumian da hesaba katarak ayrntl giddeti
yansitmahehr,

DIKKAT

2. Sosyal Dikhatsizlik |

Viasta ifgisiz goriinur. Uyagfurue u madde
exkisindeymisgosine bir giriindm igindedir.

24, Zikinse! Duram Testleri Esnasindz Dikkatsizlik o
7 tyedi) rakamiyla yapran seri testleri (en az bey cikarma
iglemi olmali ve *Danya’ kelimesini gerive dogru hari
harl okuma test

25, Dikkatin Biitiinsel Derecelendirilmesi
Bu derecelendirme; Klinik alarak ve testler agisindan
hastarun ayrmbili yoiuniagmasini deperfendirmelidir,

Anhedoni/Asosyallik:

TOPLAM PUAN:

5 = Giddetli

Dikkat:

DEGERLENDIRME OLGCEGI

w

94



GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

Mental saglik-hastalik'in varsayimsal sirekliligi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi géz
oniinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kisitiamalara bagl islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde
dederlendirmeyiniz.

Kod (Not: Uygun diistigiinde ara kodlari da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde iglevsellik, yasam sorunlari higbir
91-100 |zaman denetim digi kalmiyor gibi gdriinmektedir, birgok olumlu niteligi
oldudu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.
Hig belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi (6rn. siriavdan dnce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli
81-90 etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinlilk sorunlar ya da kaygilardan dte sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartigmalar).
Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartigmasindan sonra
71-80 diisiincelerini belirli bir konu Gzerinde yogunlastirmada zorluk cekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki iglevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. qecici olarak okulda geri kalma)
Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
61-70 toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev icinde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kigiler arasi iliskileri vardir.
Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konugma, ara sira
51-60 gelen panik ataklari) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadasi vardir, calisma arkadaglari ile
catismalari vardir).
Adir semptomlar (6rn. intihar diiginceleri, adir obsesyonel torensel davraniglar, sik
41-50 sk magazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadasl yoktur, isini koruyamaz).
Gercedi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn.
konugmas! kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da konugulan konuyla ilgisizdir) YA DA
31-40 is/okul, aile iI[;kiIeri, yargilama, dilsilnme“ ya da dyygludt_ur_um gibi birgok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kacar, ailesini ihmal eder ve caligamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kilgiikleri dover, evde hep karsi gelir ve okulda baganisizdir).
Davraniglari hezeyanlar ve varsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
21-30 uygunsuz bir bigimde davranir, intihar digtnceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. biitin giin yataktan ¢ikmaz; isi, evi ya da
arkadaslari yoktur).
Kendisini ya da bagkalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. aglkca OlUm beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur;
20-11  |manik eksitasyon) YA DA ara sira kigisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (drn. diski sirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).
Kendisini ya da bagkalarini adir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
1-10 vardir (orn. vyineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini slirekli olarak yerine getiremez YA DA acgikca oliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

0 Bilgi yetersiz
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