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II. OZET

BOZGEYIK Z., Remisyon ve Psikotik Alevlenme Dénemlerindeki Sizofreni
Hastalann ile Saghkh Kontrollerde Serum Usp9x ve Hmgbl Diizeylerinin
Arastirllmasi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Saghgi ve Hastahklari
Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Gaziantep, 2023.

Calismamizda sizofreni hastalarinda, inflamasyonun ge¢ mediatorlerinden biri olan
HMGBI1 diizeyi ve norogelisimsel bozukluklarin etiyopatogenezinde suglanan
USPI9X diizeyinin sizofreninin iki farkli donemi, yani akut psikotik alevlenme ve

remisyon donemi ile iliskisi incelenmis ve saglikli kontrollerle karsilastiriimistir.

Hastanemiz etik kurul onayi ile hastalarin ve saglikli kontrollerin yazili aydinlatilmig
onamlart alinmistir. Arastirmamiza DSM-5 tan1 Olgiitlerine gore sizofreni tanisi
konulan, ¢aligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden remisyon donemindeki 53
hasta, akut psikotik alevlenme nedeniyle tedavi géren 53 hasta ve 53 saglikli kontrol
caligmaya dahil edilmistir. Tiim goniillilerden 12 saat aglik sonrasi, sabah 08.00-
10.00 arasinda, serum HMGBI1 ve USP9X diizeyi 6lgmek i¢in vendz kan Ornegi
almmistir.  Katithmcilarin -~ degerleri  Gaziantep ~ Universitesi ~ Biyokimya
laboratuvarinda ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows
versiyon paket programi ve MedCalc 19.8 paket programi kullanilmistir. P<0,05

anlamli kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu HMGB1 ve USP9X degerleri bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (her ikisi i¢in p<0.05). HMGB1
diizeyi ile PANSS Negatif alt 6l¢eginde pozitif yonde zayif siddette korelasyon,
USP9X diizeyi ile iz Siirme Testi A dlgek degerleri arasinda negatif yonde zayif
siddette korelasyon gbzlendi.(sirayla p=0,032,r=0,75, p=0,029,r=0,309)

Sizofreninin inflamatuar ve norogelisimsel kuramini birlikte igeren ¢alisma
bildigimiz kadariyla literatiirde yoktur. Calismamiz inflamatuar ve noérogelisimsel
kuramin birlikte degerlendirildigi ilk caligma olmasi nedeniyle literatiire katki
saglama acisindan 6nemlidir. Sizofrenide USP9X in klinik olarak olgiildiigi ilk

calismadir. HMGB1 ve USP9X ‘in sizofreninin etyolojisini, patofizyolojisini



anlamada, hastaligin siddetinin nesnel olarak degerlendirilmesinde ve yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilmesinde 6nemli olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: High Mobility Group Box-1(HMGB1), Ubiquitin
Spesific Protease X (USP9X), Sizofreni, Ubiquitin, Ubikitin



I11. ABSTRACT

BOZGEYIK Z., Investigation of Serum Usp9x And Hmgbl Levels in
Schizophrenia Patients During Remission and Psychotic Flare-Up Periods
Compared to Healthy Controls, Gaziantep University Faculty of Medicine,
Department of Psychiatry, Specialization Thesis in Medicine, Gaziantep 2023.

In our study, the relationship between HMGB1 levels, which is one of the late
mediators of inflammation, and USP9X levels implicated in the etiopathogenesis of
neurodevelopmental disorders, in schizophrenia patients during two different periods
of the disease, namely acute psychotic flare-up and remission periods, was

investigated and compared with healthy controls.

Written informed consents were obtained from the patients and healthy controls with
the approval of our hospital's ethics committee. A total of 53 patients in remission
phase, 53 patients undergoing treatment for acute psychotic flare-up, and 53 healthy
controls, diagnosed with schizophrenia according to DSM-5 diagnostic criteria and
voluntarily agreeing to participate, were included in our study. Venous blood
samples were collected from all participants after a 12-hour fasting period, between
08:00-10:00 in the morning, to measure serum HMGB1 and USP9X levels. The
values of the participants were measured using the ELISA method at the Gaziantep
University Biochemistry Laboratory. SPSS version 22.0 for Windows and MedCalc
version 19.8 software packages were used for the analyses. P<0.05 was considered

statistically significant.

When the patient and control groups were compared in terms of HMGB1 and
USPI9X values, a statistically significant difference was found (p<0.05 for both).
There was a weak positive correlation between HMGB1 levels and the PANSS
Negative subscale, and a weak negative correlation between USP9X levels and the
Trail Making Test Part A scores (p=0.032, r=0.75; p=0.029, r=0.309, respectively).

As far as we know, there is no study in the literature that combines the inflammatory
and neurodevelopmental theories of schizophrenia. Our study is important in terms

of contributing to the literature as it is the first study to evaluate both the



inflammatory and neurodevelopmental theories together. This is also the first study
to clinically measure USP9X in schizophrenia. We believe that understanding the
etiology and pathophysiology of schizophrenia, objectively assessing the severity of

the disease, and developing new treatment methods will be important in the context

of HMGB1 and USP9X.

Keywords: High Mobility Group Box-1 (HMGBL1), Ubiquitin Specific
Protease X (USP9X), Schizophrenia, Ubiquitin, Ubiquitination
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, kisiler arasinda bilyiik farkliliklar gosteren ve c¢ok genis
yelpazelerde ortaya cikabilen belirti, bulgu ve gidis Ozellikleri olan bir ruhsal
bozukluktur. Hem yayginligi hem de gen¢ yaslarda ortaya ¢ikmasi, biiyiik olclide
yetiyitimine yol agmasi kiginin hayatinda yol agtig1 kayiplar agisindan onemli bir

halk saglig1 sorunu haline gelmistir (1).

Etiyolojisi tek bir nedene bagli olmayip genetik, ¢evre ve psikososyal
stireclerin de rol aldig1 multifaktoriyel bir yapiya sahiptir. Klinik semptomlar1 ve
tedaviye cevabi kisiden kisiye farklilik gosteren sizofreninin tanisi anamnez ve
ruhsal durum muayenesine dayanmaktadir (2). Etiyolojik olarak genetik, obstetrik
anomali, intrauterin enfeksiyon, néroinflamatuar, ndrogelisimsel, ndrodejeneratif

sliregler ve norotransmitterler ile ilgili teoriler {izerinde durulmaktadir (3).

Patofizyoloji o6ncelikle dopamin disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir ve
merkezi sinir sistemindeki dopamin yolunu hedefleyen tedaviler gelistirilmistir.
Bununla birlikte, biriken kanitlar sizofreninin temel patofizyolojisinin dopaminerjik,
glutamaterjik, serotonerjik ve gama-aminobiitirik asit (GABA) sinyallemesindeki
islev bozuklugunu icerebilecegini ve bunun da bilissel, davranigsal ve sosyal islev
bozuklugu olarak ortaya ¢ikan interndronlarin anormal isleyisine yol agabilecegini
gostermistir (4). Dopamin hipotezini destekleyen kanitlar ise amfetaminin gibi
uyarict maddelerin dopamin saliimini uyararak psikotik belirtilere neden olmasi ve
antipsikotiklerin dopamin reseptor-2 antagonizmasiyla belirtilerde azalmaya yol
acmas1 olmustur (5). Ancak negatif belirtiler ve biligsel alandaki bozulmalarin tipik
antipsikotik tedaviye yanit vermemesi bu hipotezi sinirlandiran faktorlerden olmus

ve sizofreni etiyolojisinde alternatif hipotezleri giindeme getirmistir (6).

Beyindeki yapisal degisiklikler sizofreni tanisinda 6nemli olarak bulunmus
olup beyin gelisimindeki patofizyolojik degisiklikler ndrogelisimsel hipotezle ilgili
caligmalar1 6n plana ¢ikarmistir (7).

Sizofreninin noérogelisimsel modeli ilk defa 1980 1i yillarda konusulmaya

baslanmis olup ortaya konan ilk modelde genetik ve cevresel etmenlerle birlikte



erken beyin gelisimi doneminde normalden sapmalar oldugu gdsterilmistir. Yani risk
maruziyeti ve neden oldugu norogelisimsel sorunlar psikotik belirtiler ortaya
citkmadan c¢ok Once baslamistir. Bu model Otizm Spektrum Bozuklugu gibi

norogelisimsel bozukluklarla benzerlik gosterir (8).

Norogelisimsel siirecte oligodendrositler olgunlasmaya ve farklilasmaya
baglar. Daha sonra yetiskinlikte remiyelinizasyona ugrar. Bu siireclerdeki
anormallikler, davranigsal, bilissel islev bozukluklart ve sizofreni gibi ¢esitli
hastaliklarinin gelisimi ile iliskilendirilmistir (9). Hipomiyelinizasyon ve beyaz
cevherdeki anormallikler ise anormal sinaptik iletim ve norotransmitter sistemde

diizensizliklere yol agarak ndéromodiilatér dengenin bozulmasina neden olur (10).

Ubiquitin sistemi, protein stabilitesini, lokalizasyonunu ve fonksiyonunu,
noral gelisimin birgok yoniinli diizenler. Ubiquitin sistemindeki kusurlar bir dizi
norogelisimsel ve norodejeneratif hastalikla iliskilendirilmistir  (11). X
kromozomunda bulunan ubiquitin spesifik proteaz 9 (USP9X), hem insanlarda hem
de farelerde santral sinir sisteminde yiiksek oranda eksprese edilen substrata 6zgii bir
deubiquitinlestirici enzimdir. Deubiquitile edici enzim USP9X, gelismekte olan fare
beyninde yiiksek oranda eksprese edilir. Artan USP9X ekspresyonu, noral
progenitorlerin in vitro kendini yenilemesini arttirir. USP9X, lisensefali, epilepsi ve
X'e bagli mental retardasyon dahil olmak iizere insan norogelisimsel bozukluklari

i¢in aday bir gendir (12).

Sizofreni etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte artan
kanitlar, immiinolojik ve inflamatuar mekanizmalarin sizofreni etiyopatogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir (13). Immiinolojik biyobelirtecler,

hastaligin ilerlemesi ve tedavi etkinligi ile iliskili gériinmektedir (14).

Sizofreni hastalarinda haptoglobin, al-antitripsin ve C-reaktif protein (CRP)
dahil olmak {iizere akut faz proteinlerinin yiiksek seviyelerine ve kronik stresle
iliskilendirilen sistemik inflamatuar yanit belirtecleri olan artmis notrofil/lenfosit
oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), monosit/lenfosit oranina (MLR) dair
kanitlar vardir (15-17).

High Mobility Group Box -1 (HMGBI), sitokinler iiretmek i¢in bagisiklik
hiicrelerini aktive eden makrofaj salgilayan bir proteindir (18). HMGBL1'in



notrofilleri aktive ederek TNF-a, IL-1B ve IL-8 gibi proinflamatuar mediyatorleri
trettigi  gosterilmistir  (19). HMGBI1'in inflamatuar yollarin ve otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde birden fazla rol oynamasiyla beraber ayni zamanda

viicuttaki yenilenme yollarina aracilik ettigi de goriilmektedir (20).

HMGBL1, gen ekspresyonunun diizenlenmesi, rekombinasyon, DNA onarimi
veya niilkleozom yapist gibi niikleer islevlerde yer alir ve néroinflamasyonun

diizenlenmesinde rol oynar (21).

High Mobility Group Box-1, erken beyin gelisimi sirasinda 6n beyin gelisimi
gibi siirecler i¢in kritik olan ndrit biiyiimesini ve hiicre gogiinii kolaylastirir.
Yetigkinlik doneminde, HMGBI1, omurilik ve beyindeki lezyonlar gibi
yaralanmalardan sonra noroinflamasyonu ve nekrozu indiikklemeye hizmet eder.

Sitokin salinimina ve kan-beyin bariyerinin biitiinliigliniin bozulmasina neden olur

(22).

HMGB1hem néral hiicrelerin gelisiminde hem de noérodejeneratif siire¢lerde
iki uclu islevi olan ge¢ bir inflamasyon aracis1 olarak kabul edilmektedir. Ortaya
cikan kanitlar, HMGBI1'in TLR, RAGE ve NMDAR gibi reseptorler araciligiyla
noroinflamasyonda onemli bir rol oynadigmni ortaya koymaktadir. HMGBI1’in
Alzheimer hastaligi, Parkinson Hastalifn ve MS hastaliklarinda, kronik
norodejenerasyon ve noroinflamasyonun ilerlemesine neden olarak Demans icin bir

risk faktorii olarak goriildigii bildirilmigtir (23).

Calismamizda DSM-5 tani kriterlerine gore sizofreni tanist konulan remisyon
ve akut psikotik alevlenme donemlerindeki hastalar ile saglikli kontroller arasinda
serum USP9X ve HMGBL1 diizeylerinin farkliliklarii degerlendirerek Sizofreni
etiyopatogenezindeki rollinii ortaya c¢ikarmak ve literatiire katkida bulunmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sizofreni

Sizofreni, gectigimiz ylizyildan bu yana ruh hekimligini en fazla ugrastiran
fakat glinimiizde dahi ¢esitli yonleri heniliz tam agiklanamamis bir ruhsal
bozukluktur. Bu hastalik gen¢ yasta baslayan, kisinin insan iliskilerinden ve
gerceklerden uzaklasarak, kendine 6zgii ige kapanik diinyasinda yasadigi, diisiince

duyum ve davraniglarda 6nemli bozulmalarla giden agir ruhsal bozukluktur (1).

Sanri, varsani, dezorganize konusma ve davraniglarda bozulma gibi pozitif
belirtiler; avoliisyon, aloji, sosyal ige ¢ekilme, afektif kiintliikk gibi negatif belirtiler
ve biligsel islevlerde bozulma olmak iizere 3 ana semptom kiimesinden olusan
heterojen yapida klinik bir tabloya sahiptir. Bu belirti ve bulgularin hicbiri sizofreni
icin patognomonik degildir (24).

Hastaligin klinik goriiniimii, tedaviye yaniti, uzun dénem gidis ve sonlanisi
hastadan hastaya degismekle birlikte; hastaligin baslangi¢ yasi, baslama sekli ve
hastanin cinsiyeti, sosyodemografik 0Ozellikleri, egitim diizeyi, komorbid bir
hastaliginin olup olmamasi gibi bazi faktorler hastalifin seyrini tahmin etmeye

yardimet olabilir (1).

2.1.1. Sizofreninin Tarihcesi

Glinlimiizde elde edebildigimiz kaynaklara gore sizofreninin klinik
belirtilerinin ¢ok eski tarihlerde de tanindigina dair birgok yazili belge vardir. M.O.
1400 yillarindan kalma Hint Veda yazili metinlerinde, bugiin 6zellikle agir bir gidis
gosteren sizofreni hastalarinda karsilasilan klinik bulgularin  ayrintili  bigimde
anlatilmis oldugu goriilmektedir. Ruhsal hastaliklar M.O. 400 lii yillarda ilk defa
Hipokrat tarafindan tibbi bir durum olarak ele alinmistir (25).

Ortacagda ise hastalara, seytan tarafindan ele gecirildigi diisiiniilerek cesitli
iskenceler yapilmistir. Din adamlar1 ise akil hastalarin1 cezalandirmak amaciyla
Kitaplar yazmig, bunlardan seytanin “Seytanin Cekici (Malleus Malleficarum)” adli
1497 yilina ait kitap, Avrupa” da 17. Yiizyil sonuna kadar hastalar1 cezalandirmak

amaciyla iglev gdrmistiir (25).



Kraepelin genis kabul goren kapsamli bir ‘sizofreni’tanimlamasi yapan ilk
ruh sagligr hekimidir. On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda Kraepelin, "Dementia
Praecox" veya “Erken Bunama” adi altindaki sendromlari, manik depresif
bozuklugun psikozundan farkli olarak tanimlamistir. Kraepelin, psikiyatrik hastalari
yozlagsma gosterenler (dementia praecox) ve gostermeyenler (manik-depresif psikoz)
olarak iki biiylik grupta toplayarak psikiyatrik siniflandirmanin temellerini atmistir

(26).

Eugen Bleuler ise 1908 yilinda sizofreni terimini kullanan ilk kisi olmustur.
Bleuler icin en temel belirti diislincenin yapilanmasinda pargalanma oldugu ig¢in
cagrisim olarak bunu vurgulamak adina zihin yarilmasi anlamma gelen Yunanca
kokenli “sizo” ve “phre” kelimelerinden tiiretilen sizofreni adimi kullanmistir (27) .
Bleuler, sizofrenide dort belirtinin temel semptom oldugunu ifade etmistir. Bunlar,
4A belirtisi olarak bilinen; otizm, ambivalans, cagrisimlarda bozukluk ve afektif
bozulmadir. Temel semptomlart noérobiyolojik kokene dayandirirken, ikincil

semptomlar1 temel semptomlara karsi bir reaksiyon olarak belirtmistir (28) .

Tablo 2.1. Bleuler’e gore Sizofreni Belirtileri
A.Temel Belirtiler B. ikincil Belirtiler

e Duygulanimda bozulma (afekt) eSanr1, yineleyici diisiince ve ugrasilar

¢ Cagrisimlarda bozulma (association) | eVarsani, yanilsama

o Otizm (autism) eHareket bozukluklari; katatoni, katalepsi,
e Bilingte, oryantasyonda ve bellekte manyerizm, negativizm, otomatik boyun
temel bozukluklarin olmamasi egme, garip duruslar, balmumu esnekligi
e Ambivalans

Kurt Schneider tarafindan 1930’larda sizofreni ig¢in patognomonik sayilan
birincil sira belirtiler tanimlanmistir. Bunlar; kisi hakkinda emir veren yorum yapan
sesler, somatik haliisinasyonlar, diisiince cekilmesi, diislince sokulmasi, diislince
yayinlanmasi, diisiince okunmasi, sanrili algilama, eylem ve hareketin disardan

kontrol edilmesi gibi yagantilardir (29).



Tablo 2.2. Schnederian Belirtiler

e Emir veren, yorum yapan, kendi aralarinda tartigsan Haliisinasyon
isitme varsanilari Mliizyon
Diislincelerinin sesle sdylendigini isitme Referansiyel fikir, hezeyan
Bedensel edilgenlik sanrilart Suisid-homisid

Diistincenin ¢alinmasi,

Diisilincelerin  bagkalarinca  okunup, c¢evreye
yayilmasi

Sanrisal algilama

e Duygu, irade veya diirtiilerin bagkalar1 tarafindan

denetlendigi, kontrol edildigi duygusu

Ekolali-ekopraksi
Manyerizm, stereotipi
Negativizm
Depersanalizasyon

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1952 yilinda yayimlanan DSM-
I’de sizofreni, "Sizofrenik Reaksiyonlar" olarak adlandirilmistir (30). 1968 yilinda
yayimlanan DSM-IIde ise '"reaksiyon" kelimesi kaldirilarak, "Sizofrenik
Bozukluklar" seklinde kullanilmistir (31). 1980 yilinda yayimlanan dahil etme ve
dislama kriterlerinin kullanilmig oldugu tani sistemi olan DSM-III, Sizofreni tani
kriterlerinin belirlendigi ilk resmi tani sistemi olarak kabul edilmektedir (32). 1994
yilinda yayimlanan DSM-IV’te "Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar" bolimii
olarak yer almis ve tani kriterleri netlestirilmeye g¢alisilmistir (33). 2013 yilinda
yayimlanan ve halen kullanilmaya devam eden DSM-V’te ise "Sizofreni Spektrumu
ve Diger Psikotik Bozukluklar" olarak adlandirilmistir (34).

2.1.2. Sizofreni Epidemiyolojisi

Ruh sagligi kaynaklar1 uzun yillardir psikotik bozukluklar s6z konusu
oldugunda sadece sizofreni yayginligi iizerinde durmus ve yasam boyu prevelansini
‘Biitiin toplumlarda goriilme siklig1 %1 dir. > seklinde agiklamistir. Fakat gectigimiz
yillarda yapilan ¢alismalarda bu sikligin tiim toplumlarda ayni olmadig: ve toplumsal
farkliliklara gore genis bir aralikta dagildigini gostermistir .

Farkli iilkelerde yapilan sizofreni sikligi ¢aligmalarinda nokta yayginlik
ortancasinin 4,6/1000 ve yasam boyu hastalanma riskinin ise % 0,7 oldugu
bildirilmistir(35). Ulkemizde yapilan kesitsel epidemiyolojik arastirmalarda ortalama
sizofreni yayginligi 8,9 /1000 olarak saptanmistir (36).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1990 senesinden bu yana yiiriittiigii Global
Hastalik Yiikii ¢alismasinin 2019 verilerine baktiimiz zaman sizofreninin 25-49 yas
araliginda en ¢ok yeti yitimine sebep olan hastaliklar arasinda 22. sirayr almakta

oldugunu goriiriiz (37).



Sizofreni i¢in ortalama baslangic yasinin 15-25 yas araliginda oldugu
gosterilmistir (38). Calismalarda genellikle cinsiyet farki bulunmadig belirtilse de
erkek cinsiyette daha erken yaslarda patoloji ortaya c¢iktigi, erkeklerde baslama
yasinin ortalama 19, kadinlarda ise 23 civarinda oldugu kabul edilmektedir (39).

2.1.3. Risk Faktorleri

Sizofreni i¢in risk etkenleri ve koruyucu faktorler farkli kategorilere gore
dagilmistir (40). Genetik nedenler, etnik koken, cinsiyet, medeni durum, gog, kentsel
cevrede yasamak, diisiik sosyoekonomik durum, dogum mevsimi, baba yasinin ileri
olmasi, gebelik ve dogum komplikasyonlari, ¢ocukluk ¢agi travmalari, sosyal
izolasyon, olumsuz yasam olaylarina maruz kalmak, maternal stres ve enfeksiyon,
fetal-prenatal enfeksiyonlar, beslenme yetersizligi, ergenlik doéneminde madde
kullanimi, kafa travmasi, epilepsi ve otoimmiinite gibi faktorler sizofreni riskini
artiran sebepler olarak goriilmistiir (35,36,41,42).

Gelisimsel agidan bakildiginda sizofreni risk etkenleri ‘fetiis olusumu 6ncesi,
fetlis olusumu ile anne karnindaki siire¢, erken cocukluk donemi, ergenlik ve
eriskinlik dénemi olmak tiizere bes farkli donem i¢inde dagilmis olarak incelenebilir
(25).

Fetiis olusumu Oncesi risk faktorlerini de kalitimsal ve gevresel risk etkenleri
olarak ikiye ayirabiliriz (40).

Kalitimsal etkenlerden sizofreni ile iligkili risk faktorleri arasinda en 6nemli
yere sahip olan ailede ve Ozellikle birinci derece akrabalarda psikotik bozukluk
Oykisliniin bulunmasidir. Ailede psikotik bozukluklu birey sayisi arttikca riskli
genlerin kalitim olasiligi da artmaktadir (40). Tek yumurta ikizlerinde psikotik
bozukluk varsa risk yaklasik olarak %350, birinci derece akrabalarda varsa risk %09,
ikinci derece akrabalarda %6, liglincii derece akrabalarda %2’ dir. Ailede psikotik
bozukluk olmasinin yani sira diger ruhsal hastaliklarin da bulunmasi sizofreni riskini
2-3 kat yiikseltmektedir (43). Ileri baba yas1 ile sizofreni arasindaki iliski olduguna
dair uzun yillardir ¢alismalar yapilmaktadir (44). Ozellikle baba yasinin 30 ve
tizerinde olmasi 6zellikle erkek gocukta sizofreni sikligini 1,5 kat arttirmaktadir (45).

Fetiis Oncesi gevresel risk faktorlerinde ise; ebeveynlerin sosyoekonomik

seviyesinin diisiik olmasi 6n plana g¢ikmaktadir. Calismalar bu konuda ¢eliskili



sonuclar verse de diisiik sosyoekonomik diizeyin ailesel yatkinlik kadar risk faktorii
olusturdugu diistiniilmektedir (46).

Fetlistin olusumu ile anne karnindaki etkin olan sebeplerde bu dénemde gen-
cevre etkilesiminin on plana ¢iktigi goriilmektedir (47). Gebelikte annenin vitamin
depolari, beslenme sorunlarmin varligi ile sizofreni sikligt son yillarda artan
aragtirma konusu olmustur (48). Vitamin D, folik asit vitamin B6 gibi sinir sistemi
gelisimi ile iligkili vitaminler sizofreni ile iligskilendirilmistir (49).

Gebelik doneminde enfeksiyon geciren annelerin c¢ocuklarinda sizofreni
goriilme oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yapilan bir meta analizde
toxoplazma gondii enfeksiyonunun sizofreni riskini yaklasik 3 kat arttirdig
gosterilmistir (50).

Erken ¢ocukluk déneminde temel giiven duygusunun olusmasi ve tehdit edici
olmayan bir ¢evre algisinin varligi kritik 6nem tagimaktadir (40). Bakim verenle
yasanan olumsuz yasantilar, ebeveyn kaybi veya ayriligi psikoz gelisimi agisindan
riski arttirir (51). Yapilan galismalarda fiziksel ve psikolojik ihmal ile cinsel, fiziksel,
psikolojik istismarin Sizofreni ve diger psikotik bozukluklar riskini 3 ile 8 kat
arasinda arttirdig1 goriilmiistiir (52).

Ergenlik donemindeki risk etmenleri ¢ogunlukla c¢evresel faktorler olarak
degerlendirilebilir. Bu dénemde beyinde ve sinir hiicreleri dentritlerinde sinapslarda
budanma gibi 6nemli degisiklikler olur. Bu degisim kisiyi ¢evresel faktorlere daha
duyarl hale getirir (53).

Madde kotiiye kullanimi ile psikoz gelisimi arasindaki iliski ¢esitli
calismalarla gosterilmistir (54). Ozellikle kullanilan siire ve miktara bagl artmakla
birlikte esrar kotiiye kullaniminin sizofreni riskini 2 kata kadar arttirdig1 saptanmustir.
Bu oranin agir kullanicilarda 4 kata kadar ¢ikabildigi goriilmistiir(55).

Kentsel c¢evrede yasamla sizofreni sikligimin arttigi uzun zamandir
bilinmektedir. Van Os ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir metaanalizde
kentsel yagamin kirsal hayata gore sizofreni ve esik alt1 psikotik yasantilarin sikligini

3 kata kadar arttirdig1 saptanmistir (56).

Psikoz ile go¢menlik ve etnik azinlik olmak arasinda da giiclii bir baglant

bulunmaktadir (57). Gogmen olarak yasamanin getirmis oldugu psikososyal stresor



artisinin psikoz riskini arttirdig1 sdylenebilir. Risk artisinin 6zellikle Bati Avrupa’da

yasayan Afro Karayip kokenlilerde belirgin oldugu bulunmustur (58).
2.1.4 . Sizofreni Tam Kriterleri

Sizofreni heterojen belirti kiimesine sahip olup, tanisi hasta ve yakinlar ile
yapilan goriismede elde edilen bilgiler esliginde konur. Sizofreni tanisi igin
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan kaynak Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
hazirlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1’dir (DSM-5)(34).

2.1.4.1. Sizofreni DSM-5 Tam Olciitleri

Tablo 2.3. Sizofreni DSM-5 Tam Kriterleri

A. Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin, 1 aylik siirenin 6nemli bir bdliimiinde (eger basarili
tedavi edildiyse daha kisa bir siire) bulunur. Bunlardan en az biri 1, 2 veya 3. madde olmalidir.

1. Sanrilar

2. Varsam

3. Dezorganize konugma

4. Dezorganize ya da katatonik davranig

5. Negatif semptomlar (aloji, avoliisyon veya kiintlesmis duygulanim)

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir
boéliimiinde, insanlar arasi iligkiler, is, 6z bakim gibi bir veya daha fazla alanda iglevsellik diizeyinin
hastalik oncesindeki diizeyin belirgin altinda olmasidir (Baslangic c¢ocukluk veya ergenlik
donemindeyse mesleki, akademik veya insanlar arasindaki iliskide beklenen diizeye ulasamaz).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalict olur ve bu 6 aylik zaman
diliminin en az 1 aymda A tam Olgiitleri karsilanmalidir, prodromal ya da rezidiiel belirtilerin
bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri prodromal ya da rezidiiel donemlerde,
sadece negatif belirtilerle ya da A tani 6l¢iitiinde siralanan iki veya daha fazla belirtinin daha hafif
bicimleriyle (6rnegin acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar) kendilerini gosterebilirler.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: Sizoaffektif bozukluk, psikotik
ozellikli duygudurum bozuklugu dislanmustir. Ciinkii ya semptomlarin aktif oldugu donemle es
zamanli major depresif, manik ya da mikst epizod olmamistir ya da duygudurum epizodu
semptomlarin aktif oldugu donemde bulunduysa da aktif ya da rezidiiel belirtilerin oldugu toplam
hastalik siiresinin kisa bir kisminda yer almustir.

E. Madde kullanimi ve genel tibbi bozukluklarin dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi duruma bagli ortaya ¢ikmamustir.

F. Yaygin gelisimsel bozuklukla olan iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel
bozukluk oykiisli varsa, gizofreni ek tanisi konulabilmesi i¢in ancak en az bir ay siireyle (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 veya varsanilarin bulunmasi gerekir (34)
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2.1.5. Klinik ve Prognoz

Sizofreni bireyler arasinda biiyiikk farkliliklar igeren heterojen semptom
kiimelerine sahiptir. Duygu, diisiince, bilis, davranis, alg1 gibi genis yelpazede ruhsal

belirtiler igermektedir(59).

Belirti kiimesinin i¢inde psikotik belirtiler her zaman en ¢ok dikkat ¢eken
bulgular olmustur. Sanri, varsani, duygu disa vurumunda azalma, konusma
miktarinda azalma, amotivasyon, anhedoni, avolusyon, sosyal ice ¢ekilme,
dezorganize davranig, diisiince yapisinda bozulma, uygunsuz duygulanim, bilissel
fonksiyonlarda bozulma, i¢gorii eksikligi sik goriilen semptomlardir. Yapilan
calismalarda genellikle negatif semptomlarla baslangi¢c gosterdigi ve en sik goriilen

belirtilerin isitsel varsani, i¢gorii eksikligi oldugu goriilmiistiir(60).

Hastaligin klinik seyri prodromal donem, akut psikotik alevlenme, kronik
psikoz donemlerinden olugmaktadir. Sizofreni seyrini en ¢ok hastaligin ilk 5 yili
belirlemektedir (61).Prodromal donem hastalik ortaya ¢ikmadan 1 - 2 sene 6nceki
donemi kapsar. Bu siiregte anksiyete, ice kapaniklik, islevsellikte azalma, mesleki
performans veya okul performansinda diisme gibi non-spesifik semptomlar goriiliir
(62). Akut psikotik alevlenme dénemi pozitif semptomlarin artis gosterdigi siiregtir.
Kronik faz ise hastaligin baslangicindan 4-5 yil sonra niikslerle seyreden, kotiiye

gidisin oldugu ve yetiyitimi ile sonuglanan donemi i¢cermektedir (63).

Sizofrenide hastaligin gidisatt ve sonlanigmi gilivenilir bir sekilde
ongorebilecek belirtecler bulunmamaktadir. Bununla beraber aile ykiisiiniin varligi,
diisiik premorbid uyum, hastaligin erken yasta baslamasi, sinsi baslangig, baslangig
evresinde negatif semptomlarin varlig1 ve silik norolojik semptomlara sahip olmak

kot prognostik faktorler olarak degerlendirilir (27).
2.1.6. Tedavi

Sizofreni tedavisinin temelini antipsikotik ilaglar olusturmaktadir. Sagaltimda
primer hedefimiz yalnizca belirtilerin yatigtirilmasi degil hastaligin getirdigi bilissel
yikimmin olabildigince engellenip, toplumsal uyumunun arttirilmasi olmalidir.
Heterojen semptom kiimesi ve her sizofreni hastasinin ayri 6zellikler tasimasi

tedavinin belirlenmesinde rol oynamaktadir (1).
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Antipsikotiklerin  kullanim1 ile sizofreni tedavisinde ¢igir agilmistir.
Hastaligin 6zellikle akut donemi basta gelmek iizere tiim evrelerde primer tedavi
medikal tedavidir. ilagsiz tedaviler yetiyitimini arttirip hastaligin kroniklesmesine
sebep olur (64). Antipsikotik ilaglar; sanri, varsani, saldirganlik, dezorganizasyon
belirtileri ve bunlar iligkili ajitasyon davranislarina etki etmenin yani sira stirdiirim
tedavisi olarak kullanildiginda hastaligin tekrarlama riskini azaltmaktadir. Bununla

birlikte bilissel bozulmalar ve negatif semptomlar {izerine etkileri sinirhidir (1).

Yapilan aragtirmalar tedavinin bagindan itibaren psikososyal desteklerin
saglanmasimin gerekliligine dair kanitlar sunmustur (65). Sadece ilag tedavisi alan
hastalarda, ila¢ tedavisine ek olarak psikoegitim ve psikoterapi uygulanan hastalara

gore hastaneye yatig oraninin ve niiksiin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (66).
2.1.7. Etiyoloji

Sizofreni, genetik faktorler, ndrotransmitter sistemlerinde anormallikler,
norogelisimsel siire¢ bozukluklari, ndrodejenerasyon, inflamasyon, oksidatif stres ve

immiin yanit anormallikleri gibi birden fazla etkenin bir araya gelmesiyle olusan bir

bozukluk olarak kabul edilmistir (67)

2.1.7.1 Genetik Etkenler

Sizofrenide genetik yatkinligin temelleri yapilan aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalar1 ile ortaya atilmistir. Calismalardaki sonuglar farkliliklar igerse de
sizofreni gecisinde genetik yapinin biiyiik bir katkisi oldugu diisiiniilmektedir (68).

Sizofreni hastas1 ve yakini arasinda genetik materyal ne kadar benzerlik
gosterirse, hasta yakininin sizofreni riski o kadar yiiksek olmaktadir. Sizofreni tanili
bireylerin kardesleri topluma oranla 8-10 kat yiiksek oranda hastalik riskine sahiptir
(69). Ikiz galismalari sizofreni aktariminin genetik oldugunu gdstermenin yanida ne
oranda oldugunu da géstermede biiyiik katki saglamaktadir. ikizlerin kabaca ayni
cevresel faktorlere maruz kaldiklarimi diisiiniirsek ¢ift yumurta ikizleri % 7-10 es
hastalanma gosterirken tek yumurta ikizlerinin %40-50 arasinda es hastalanma
oranlart gosterdigi saptanmustir (70).

Molekiiler genetikteki caligmalar ile genetik aktarimin ortaya konmasinda
biiyiik gelismeler meydana gelmistir (71). Sizofreni ile iligskilendirilen aday genlerin

mendelyan kalitim gostermedigi, cok sayida genle iligkili olarak aktarildigi ortaya
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konulmustur (72). Genom boyu iliskilendirme c¢alismalart (GWAS) genetik
varyantlart inceleyen giiglii bir yontem olup insan genomunda yer alan tekli
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) kapsamli bir sekilde degerlendirir (73). Yapilan
calismalarda sizofreni ile iligkili 108 gen lokusunun tespit edildigi ancak bunlarin 25
inin giiglii bir iliskisi oldugu saptanmistir (74). Aralarinda halen tedavi i¢in aday olan
genlerin DRD2, GRM3, GRIN2A, SRR, CLCN3, GRIA1, CACNA1, KCTD13,
CNTN4 gibi glutamaterjik sinir iletimi, noronal kalsiyum iletimi ve genel sinaptik
iletimle iligkili genler oldugu sdylenebilir (75).
2.1.7.2. Norogelisimsel Faktorler

Sizofrenide norogelisimsel model 1980 i yillarda konusulmaya baslanmistir.
Bu teori, sizofreni gelisiminin bulgularin baslangicindan ¢ok 6nce baslayan anormal
norogelisimsel stireclerin, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle olustuguna
dayanmaktadir. Bu model otizm gibi norogelisimsel bozukluklar ile benzerlik
gosterse de otizmde norogelisimsel kusurlarin daha agir ve daha erken donemde
cikmast ile ayrisir. Bu teoriye gore lezyonun ergenlik donemine kadar sessiz kaldigi
ve ergenlik doneminde c¢evresel faktorlerin de etkisiyle ortaya ¢iktigi

savunulmaktadir (75).

Yapilan norogoriintiileme calismalarinda sizofrenide beyinde ventrikiiler
genisleme ve kortikal atrofi oldugu goriilmektedir. Ozellikle prefrontal kortekste
yapisal ve islevsel anormallikler bulunmaktadir (76).Calismalarda bu anormalliklerin
hastalik baslamadan once de var oldugu ve siire¢ i¢inde bunlarda degisiklik
goriilmedigi saptanmistir. Dejenerasyon gostergesi olan gliozisin goriilmemesi ve
yapisal anomalilerin yaygin olusu sizofrenide nodrogelisimsel bir patolojinin rolii
olabilecegini gostermektedir (77).

2.1.7.3. Norodejenerasyon Hipotezi

Norogelisimsel kuramin aksine hastalik basladiktan sonra beynin belirli
bolgelerinde yozlagsma oldugunu savunan hipotezdir. Kraepelin de hastaligin
yozlasma sonucu gelistigine inanmaktaydi fakat bu anlayis zaman icinde biligsel
islevlerde belirgin gerileme olmamast {izerine etkisini kaybetmistir. Bazi
noropatolojik c¢alismalarda dejeneratif siirecin gostergesi olan gliozisin sizofreni

hastalarinda gortilmedigi gosterilmistir (78,79).
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2.1.7.4. Biyokimyasal Arastirmalar

Dopamin, serotonin, glutamat, GABA sizofreni etyolojisinde en ¢ok suglanan
biyokimyasal yolaklardir (4). Sizofreni fizyopatolojisinde en ¢ok dopamin iizerinde
calismalar bulunmaktadir. Bes dopaminerjik yolak vardir. Bunlar mezolimbik,
mezokortikal, nigrostriatal, tuberoinfundibular ve talamik yollardir. Dopamin
hipotezine gore mezokortikal yolaktaki dopaminerjik aktivitenin azalmasi negatif
belirtilere ve biligsel fonksiyonlarda gerilemeye yol agarken, mezolimbik bolgedeki
dopaminerjik aktivite artis1 pozitif belirtilere neden olur. Tedavide o6zellikle
dopaminerjik yollar1 hedefleyen ilaglar gelistirilmistir (80,81).

Serotonin ve tiirevlerinin haliisinojenik etkisinden yola c¢ikilarak sizofreni
patofizyolojisindeki yeri ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Dopaminerjik ve
serotonerjik sistemin anatomik acidan birbiri ile iliski icinde bulunmasi sebebi ile her
iki molekiil islevsel agidan da etkilesim igindedir (82). Serotonin reseptorlerinden 5-
Hidroksitriptamin-1A (5HT1A), prefrontal korteksteki dopamin salinimindaki artis
ile biligsel degisikliklerden sorumlu tutulmustur (83).

Glutamat merkezi sinir sisteminin eksitator norotransmitteri olup
glutaminerjik sistem tiim norotransmitterlerle iliskilidir. Psikozda glutamat teorisinde
prefrontal kortekste NMDA hipoaktivitesi olugsmasi ile dopaminerjik yolakta uyarim
artar ve pozitif belirtiler gelisir(84). NMDA reseptor blokorii fensiklidin, ketamin

benzeri ilaglarin sizofreni benzeri semptomlar gosterdigi goriilmiistiir (85).

Gama amino butirik asit (GABA) beyindeki ana inhibitér nérotransmitterdir.
Sizofreni hastalarinda neokortikal yolaklarda GABA iletim bozukluklar1 goriiliir.

Sizofrenide bilissel bozulmanin sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (86).
2.1.7.5. inflamatuar Hipotez

Inflamasyon, yaralanma veya enfeksiyona yanit olarak viicudun ilk savunma
hatlarindan biridir ve bir¢ok hastalikta bulunur. Viicudun doku hasarina kars1 vermis
oldugu bir yanittir (87). Inflamasyonun santral sinir sisteminde hem néroprotektif

hem de norotoksik etkileri oldugu goriillmektedir (88).

Literatiirde ¢esitli psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezini aydinlatmak
icin inflamatuar siirecle alakali mekanizmalar ¢alisilmistir. 2023 yilinda Kulu ve

arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada opioid kullanim bozuklugu bulunan
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hastalarda nétrofil/lenfosit, monosit/lenfosit ve platelet/lenfosit oraninin saglikli
kontrollere gore daha diisiik saptandigi goriilmiistiir (89)Kulu ve arkadaslariin 2021
yilinda yaptig1r alkol madde kullanim bozuklugu hastalarinda inflamasyon diizeyi
calismasinda her iki hasta grubunda da MPV, RDW, hemoglobin, hematokrit
degerleri kontrollere gore yiiksek bulunmustur (90).

2021 yilinda Demir ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
metamfetamin  kullanom  bozuklugu olan hastalarda noétrofil/lenfosit  ve
platelet/lenfosit oranlarinin metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda daha

diisiik oldugu saptanmustir (91).

Sizofreninin de SSS'de kronik inflamasyonla iligkili oldugu bildirilmektedir.
Bunun igin siklikla inflamatuar temelli hipotezler 6ne siiriilmiistiir (92). Sizofreni
hastalar1 ve birinci derece yakinlarinda inflamasyon ve enfeksiyonda rol oynayan,
bagisiklik sisteminde gorev alan sitokin diizeylerinin arttigr goriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda tekrarlayan bakteriyel, viral veya paraziter maternal -prenatal
enfeksiyonlarin inflamatuar yaniti tetikledigi, sizofreni i¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir (16,93).

Son yillarda ¢esitli psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezini aydinlatmak
icin oksidatif stres mekanizmalari iceren ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. Demir
ve arkadaglarinin 2019 da bipolar bozukluk manik dénem hastalarinda yapmis
oldugu bir ¢aligmada tirotensin II diizeyi ile nitrik oksit, oksidatif stres indeksi ve
total oksidan stres Olglimleri yapilmis olup hasta grubunda Olc¢limlerin anlaml
derecede yiiksek ¢iktigi saptanmistir (94). 2023 yilinda Aslan ve arkadaslari
tarafindan Major Depresyon alt tipleri arasinda yapilan bir caligmada oksidatif streste
salgilanan HIF-1a ve SESN2 degerlerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik

bulundugu gorilmistiir (95).

Sizofreni ile diisiik dereceli inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Bir meta-analizde, 44 ¢alismanin incelenmesi
sonucunda, ilk atak psikozda ve sizofreninin akut psikotik alevlenmelerinde

antioksidan durumunun azaldigi bulunmustur (96).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, sizofreni ile otoimmiinite arasinda bir iliski

oldugunu gosteren kanmitlar sunmustur. Ornegin, sizofreni hastalarini hipokampus,
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septum pellucidum, singulat girus, amigdala ve frontal korteks gibi beyin bdlgelerini
hedef alan serum otoantikorlarin varlig: tespit edilmistir. Bu otoantikorlarin varlig
otoimmiin mekanizmalarin  sizofreninin patogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (97,98).

Noroinflamasyonda mikroglialar ana rolde yer alir. Mikroglialar beyinde
gelisen hasar, inflamasyonda veya sistemik inflamasyon durumlarinda aktive olarak,
proinflamatuar sitokinlerin sentezine katkida bulunurlar (99). Ozellikle 6nceden
aktive edilmis mikroglia igeren bolgeler, yeni bir uyarana daha giiclii bir yanit verme
egilimindedir (100). Bu nedenle, ¢ocukluk donemi santral sinir sistemi enfeksiyonlari
veya siddetli sistemik enfeksiyonlarin mikroglial aktivasyonu ve psikoz riskini
artirabilecegi One siiriilmektedir (101).

2.2. High Mobility Group Box 1(HMGB1)

Non histon bir protein olan HMGB1 hem niikleer transkripsiyon faktorii
olarak hem inflamasyonun geg¢ gdstergesi olarak gorev yapmaktadir. Insanda bulunan
HMGBI geni 13q12 kromozomunda yer alir ve 216 amino asitlik bir proteini kodlar
(102). Elektroforez jelindeki hizli hareketinden dolayr High Mobility Group Box-1
olarak adlandirilmistir. HMGB1, HMGB2, HMGB3, HMGB4 gibi alt gruplar
bulunan ailenin en fazla bulunan tiyesi HMGB1°dir (103,104).

HMGBI hiicre ig¢inde gen ekspresyonunun diizenlenmesi, rekombinasyon,
DNA onarimmi veya niikleozom yapist gibi niikleer islevlerde yer alan bir molekiildiir
(105). 1999 yilindan beri ¢ok sayida calisma ile HMGBI1'in birgok sistemik
enflamatuar hastaligin patogenezinde merkezi bir rolii oldugunu dogrulanmistir
(106).

HMGBI in aktif ve pasif olmak {izere 2 tiir salinimi vardir. Inflamasyona
yanit olarak monosit ve makrofajlardan aktif, nekrotik hiicrelerden de pasif olarak
salinir. Pasif salinim, nekrotik hiicre 6liimii baglaminda gerceklesir ve anlik bir
stirectir. Aktif HMGBI1 salinimi ise ¢ok daha yavas bir stiregtir ve akut endotoksemi
basladiktan sonra ilk 16-32 saat i¢inde bir plato olusturur. Diger proinflamatuar
sitokinlerin salimimiyla karsilastirildiginda, HMGB1 salinimi son derece geg
gerceklesen bir durumdur. Bu nedenle, HMGBI ya ¢ok erken ya da oldukga geg¢ bir

inflamatuar molekiil olabilir (107). Enfeksiyon bdolgesinde iiretilen proinflamatuar
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sitokinler( IL-1pB, IFN-y ve TNF-a gibi) fagositlerden HMGB1 salinimina neden olur.

Bu durum inflamatuvar cevabi giiglendirir (19).

HMGB1-DNA complex
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Sekil 2.1. HMGB1-DNA Kompleksi (108)

Yapilan c¢alismalar, serum HMGBI1 seviyelerinin otoimmiin hastaliklar
(6rnegin SLE, Behget Hastaligl), diyabetes mellitus, akut koroner sendrom,
maligniteler, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi, pankreatit gibi inflamatuar

zemini olan bir¢ok hastalikta yiikseldigini gostermistir (22,109).
2.2.1. HMGBI1 ve Noroinflamasyon

HMGBI santral sinir sisteminde néronlarda, mikroglialarda ve astrositlerde
bulunabilir (110,111). Ayrica, HMGBI1 periferik sinir sisteminin ndronlarinda ve

schwann hiicrelerinde de tespit edilmistir (112).

HMGBI, erken beyin gelisimi sirasinda nemli olan ndrit biiylimesini ve
hiicre go¢iinii kolaylastirir. Yetiskinlik doneminde ise, omurilik ve beyindeki
yaralanmalardan sonra noéroinflamasyonu ve nekrozu indiiklemeye hizmet eder

(113). Ayrica sitokin salinimina ve kan-beyin bariyerinin biitiinliigliniin bozulmasina
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neden olabilir. Bu nedenle, HMGBI1 noral hiicrelerin gelisimi ve ndrodejeneratif
stireglerde iki yonlii bir islev goren geg¢ bir inflamasyon aracisi olarak kabul edilir

(114).
2.2.2. HMGBI1 ve Psikiyatrik Hastahklar

Wu ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, farelere diisiik doz
lipopolisakkarit verilerek olusturulan depresyon modelinde HMGBI1 diizeyinin

yiikseldigi gosterilmistir (115).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, majér depresif bozuklugu olan hastalarda
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek HMGBI1 seviyeleri tespit edilmistir
(116).

2019 yilinda yapilan bir pilot ¢alismada remisyon donemindeki bipolar
bozukluk tanili hastalarda serum HMGBI1 diizeyi saglikli kontrollere gére anlaml

derecede yliksek bulunmustur (117).

Emanuele ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, otizm tanili yetigkin
hastalarla saglikli kontroller kiyaslandiginda, otizm tanili hastalarda serum HMGBI
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (118).

Zhu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda sizofreni hastalariyla saglikli kontroller
karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinda serum HMGBI diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu ve HMGBI1 diizeyleri ile negatif belirtilerin siddeti arasinda
bir iliski oldugu bulunmustur (14).

2.3. Ubiquitin Spesific Protease X (USP9X)

Beynin embriyolojik gelisimi sirasinda, noral hiicrelerin degisen g¢evresel
kosullara hizla yanit vermesi gerekir. Gelismekte olan akson ve dendritlerde bu
kararlar biiyiik dl¢ilide translasyon sonras1t mekanizmalara dayanir. Ubiquitin sistemi,
protein stabilitesini, lokalizasyonunu ve islevini hizli ve kantitatif bir sekilde
diizenler. Ubiquitin sisteminin ndral gelisimin bir¢ok yoniinii diizenledigi
gosterilmistir (119).

Ayn1 anda birden fazla sinyal kaskadini hizla diizenleyebilmesi bakimindan

ubiquitin sistemi Ozellikle ©nemlidir. Ubiquitin sistemi, protein stabilitesini,

lokalizasyonunu ve fonksiyonunu hizli ve nicel bir sekilde diizenler. Noral gelisimin
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bircok yoniinii diizenler. Sasirtict olmayan bir sekilde, ubiquitin sistemindeki

kusurlar bir dizi nérogelisimsel ve norodejeneratif hastalikla iliskilendirilmistir (11).

Ubiquitylation ~ ve  deubiquitylation  bir  post-translasyonel  bir
modifikasyondur. Hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve gelisimi ile ilgilidir. Proteinler
genellikle, lizin kalintilarina poliubiquitin zincirlerinin kovalent eklenmesi yoluyla
ubiquitin-proteazom sistemi tarafindan pargalanir. Deubiquitinlestirici enzimler
(DUB), ubiquitini substrat proteinlerinden ¢ikararak bu isleme karsi ¢ikar. DUB'larin
aktivasyonu veya inhibisyonu sinaptik plastisiteyi indiikler. Deubiquitile edici
enzimlerin norogelisimsel bozukluklardan OSB'de(otizm spektrum bozuklugu) aday

genler oldugu tespit edilmistir (120,121).

Ubiquitin spesifik proteaz (USP) lar, DUB'larin en biiylik sinifi olmasinin
yani sira en yaygin olanlaridir. X kromozomunda bulunan Ubiquitin spesifik proteaz
9 (USP9X), hem insanlarda hem de farelerde santral sinir sisteminde yiiksek oranda
eksprese edilen substrata 6zgii bir DUB'dir. Deubiquitile edici enzim USP9X in,
gelismekte olan fare beyninde yiiksek oranda eksprese edildigi ve artan USP9X
ekspresyonunun, noéral progenitorlerin in vitro kendini  yenilemesini  arttirdigi

gosterilmigtir (119).

USP9X kismi mutasyonunun deneklerde TGF- B sinyal yolaginda ve
hipokampiiste disfonksiyona yol actig1 gosterilmistir. TGF-B sinyal yolaklar1 ¢ok
sayida biyolojik fonksiyonda yer almaktadir. Hiicre zari iskelet proteinlerinden
ankirin-G'yi kodlayan ANK3 mutant varyantlar bipolar bozukluk, mental retardasyon
ve otizm spektrum bozuklugu ile iliskilendirilirken, bir deubiquitinase kodlayan
USP9X'teki mutasyonlar, insanlarda X'e bagli mental retardasyon ve otizm ile
iligskilendirilmigstir. Bu veriler dendtitlerde protein stabilitesini diizenleyen sitokin
aracilt bir mekanizmay1 ortaya koyar ve norogelisimsel bozukluk patogenezinde ve

tedavisinde deubiquitination ve TGF-f sinyalinin bir rolii oldugunu 6ne siirer (11).
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Sekil 2.2. USP9X-TGF-B Sinyal Yolag lliskisi (122)

USPI9X, lisensefali, epilepsi ve X'e bagli mental retardasyon dahil olmak

tizere insan norogelisimsel bozukluklari i¢in aday bir gendir (123).

Tam USP9X fonksiyon kaybi (LOF) farelerde embriyonik Oldiirticiidiir.
Insanlarda tam LOF germ hatti mutasyonlar1 hicbir zaman tanimlanmamigtir
(124).Bir calisgmada USP9X de novo tam LOF mutasyonlar1 nedeniyle
norogelisimsel bozukluklari olan 17 kadin bireyin tanimlandigi bildirilmistir. OSB'de
USP9X'te 44 benzersiz Missense mutasyonu barindiran 48 erkek hastanin dahil
edildigi en son yayinlanan c¢aligmada, tiim hastalarda genel gelisimsel gecikme tespit
edilmis ve test edilen hastalarin %80'inin otistik benzeri davranis belirtileri gosterdigi

belirtilmistir (123).
2.3.1. USPI9X ve Norogelisimsel Bozukluklar

Brett V. Johnson ve arkadaslarmmin yaptigi ¢alismada USPX’ in kismi
fonksiyon kaybinin ndrogelisimsel ve davramigsal bozukluga yol agti1
goriilmiistiir. USP9X'te kismi fonksiyon kaybina yol agan DNA varyasyonunun
normal beyin gelisimi lizerinde zararli etkileri oldugu sonucuna varilmistir. Genel
gelisimsel gecikme, motor gecikme, konusma gecikmesi, zeka geriligi, korpus
kallosum, hipokampiis ve serebellar bdlge basta olmak iizere beyin yapisinda

anomaliler gelistigi saptanmustir (11).
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Maria A. Kasherman ve arkadaglarimin yaptigi calismada, 6n beyinde
USPI9X'i olmayan farelerin daha kiiciikk hipokampiise sahip olduklari, hipokampal
bagimli 6grenme ve bellek problemleri yasadiklari gosterilmistir. Otizm Spektrum
Bozuklugu dahil olmak iizere davranigsal anormallikler USP9X mutasyonlu

hastalarin ortak 6zellikleri olarak bulunmustur (124).

Arianna De Laurentiis ve arkadaslarinin yaptigi norogdriintiileme
caligmalarinda tanimlanan en yaygm radyolojik Ozellikler korpus kallozum
hipoplazisi/agenezisi, genislemis ventrikiiller, beyaz cevher anomalileri ve serebellar

hipoplazi olarak saptanmistir (125).

Claire C. Homan ve arkadaglarinin yaptig1r calismada USP9X varyantlarina
sahip Ui¢ ailede etkilenen bes erkek tarafindan paylasilan temel klinik 6zellikler

arasinda zeka geriligi, hipotoni, boy kisaligi ve ek degisken davranigsal,

gastroenterolojik ve dismorfik 6zellikler yer aldigi goriilmiistiir (126).

Usp9X-/Y =% Ankyrin-G l - Hyperactivity

Sekil 2.3. Noronlarda USP9X Mutasyonu (127)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilimdali’na bagvuran remisyon ve akut psikotik alevlenme
donemlerindeki sizofreni tanisi konulmus hastalar ile saglikli kontrol gruplar
arasinda serum USP9X ve HMGBI diizeyi agisindan karsilastirmayr amaglayan
kesitsel bir calismadir. Bu arastirma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 31 Agustos 2022 tarihinde 2022/290 karar no ile onay
almmustir. Calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim

Birimi tarafindan (Proje numarasi: TF.UT.22.63) desteklenmistir.
3.2. Arastirmanmin Yapildig: Yer ve Ozellikleri

Bu tezin arastirmasi kapsaminda, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali’na bagvuran DSM-5 e gore yapilan klinik
degerlendirme sonucunda sizofreni tanisi konulan remisyon ve akut psikotik
alevlenme donemlerindeki hastalar ve kontrol grubu olarak DSM-5 e goére yapilan
klinik goriismede psikiyatrist tarafindan herhangi bir psikiyatrik bozukluk
saptanmayan yas-cinsiyet acisindan eslestirilmis ¢alismaya katilmayi kabul eden

saglikli kontroller dahil edildi.
3.3. Arastirmanin Evreni

Kasim 2022 ve Mayis 2023 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvurup sizofreni tanisi
konulan, dahil edilme/diglama kriterlerini karsilayan 53 remisyon doénemi,53 akut
psikotik alevlenme donemindeki hasta ve dahil edilme /dislama kriterlerini

karsilayan 53 saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 159 kisiden olugmaktadir.
3.4. Orneklem Sayisinin Belirlenmesi ve Prosediirii

Sizofreni tanis1 alan remisyonda ve akut psikotik alevlenme donemindeki
hastalar ile saglikli kontrol grubunda USP9X ve HMGBI1 diizeylerinin
karsilastirilmas1 amaglanan ¢alismada biiyiik bir etki biliytlikligi (d=0,5) olusacagi

beklentisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi igin her grupta gerekli minimum
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sayt 53 olarak belirlenmistir (0=0,05; 1-$=0,80). Gii¢ analizi G power 3.1.9.7

yaziliminda yapilmistir.
3.5. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1.DSM-5’¢e gore yapilan klinik goriismede sizofreni tanis1 almak
2.18 - 65 yas arasinda olmak

3.Sizofreni haricinde ek psikiyatrik bozukluk (otizm spektrum bozuklugu,
mental retardasyon, anksiyete bozuklugu vb.) veya tanimlanmis kronik tibbi

hastaligi, aktif enfeksiyonu olmamak, (Bu hastaliklarda da USP9X ve HMGBI1

diizeyleri etkilenebilecegi i¢in karistirict faktorlerin azaltilmasi hedeflenmektedir.)

4.Remisyondaki hasta grubu icin KGi(Klinik Global izlenim Olgegi)’nin 3 ve

altinda olmasi ve en az 6 aydir akut psikotik alevlenme yasamamis olmak

5.Arastirmaya katilmaya goniilli olmak, Helsinki Deklarasyonu’'nun

yonergelerine uygun olarak hazirlanacak bilgilendirilmis onam formunu imzalamak.
3.6. Saghkh Kontrollerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1.DSM-5’e gore yapilan klinik goriismede sizofreni dahil olmak iizere

herhangi bir psikiyatrik bozukluk saptanmamis olmak,
2.18-65 yas arasinda olmak
3.Birinci derece akrabalarinda sizofreni dykiisli bulunmamak,
4.Gebe olmamak
5.Arastirmaya katilmaya goniillii olmak
3.7. Tiim Gruplar Icin Arastirmadan Dislama Kriterleri
1.Sizofreni haricinde ek psikiyatrik bozuklugu sahip olmak
2.Gebe olmak
3.Tanimlanmis kronik tibbi hastalig1 veya aktif enfeksiyonu olmak
4.18 yas altinda, 65 yas lizerinde olmak
5.Calismaya katilmaya goniillii olmamak

6.Antiinflamatuar ila¢ kullanim1 olmak



23

7.Agir kafa travmasi Sykdisii olmak

8.Zeka geriligi olmak

9.Son 2 haftada antibiyotik ila¢ kullanmis olmak

10.Son 1 ay veya daha yakin zamanda EKT almis olmak

Calismaya dahil edilen goniillillerle bireysel goriisme yapilarak DSM-5’e
gore yapilan klinik goriismede hastalara SCID-5-CV (The Structured Clinical
Interview for DSM-5; DSM-5 igin Yapilandirilmis Klinik Goriisme) yapilarak tani
ve ek tanilar1 saptanmistir. Tim katilimcilar i¢in sosyodemografik ve klinik veri
formu doldurulmustur. DSM-5 tani Olglitlerine gore sizofreni tanisi konulan
hastalara, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO), Pozitif ve Negatif
Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (PANSS) Klinik Global Izlenim 6lcegi (KGI)
ve Iz Siirme Testi A ve B formu uygulanmustir. Tiim goniilliilerden 12 saat aglik
sonrast, sabah 08.00-10.00 arasinda, serum HMGB1 ve USP9X diizeyi 6l¢mek igin
On kol antekiibital bolgeden antikoagiilansiz tiipe 10 mL vendz kan 6rnegi alinmustir.
Calisma icin alinan kan 6rnekleri oda 1sisinda 20 dakika bekletildikten sonra 3000 g
de 20 dakika santrifiij edilip serum kismi ayrilmistir. Ayrilan serum ependorf tiiplere

alinarak -20 °C de saklanmustir.
3.8. Formlar
3.8.1. Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmacilar tarafindan, her iki hasta grubu ve saglikli kontroller icin
hazirlanan veri formudur. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum gibi
sosyodemografik 6zellikler ile viicut kitle indeksi, hastalik stireleri, ilag kullanimi

gibi HMGBI1 ve USP9X diizeyini etkileyebilecek veriler formda yer almaktadir.
3.8.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Kay ve arkadaslar1 tarafindan 1987 yilinda gelistirilen bu olcek, psikotik
bozuklugu olan hastalarin semptom siddet diizeylerini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Kostakoglu ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda Tiirkge'ye
uyarlanmigtir(128).

Klinik bir 6lgek olup klinisyen tarafindan doldurulur. Olgek, pozitif belirtiler
alt 6lceginde 7, negatif belirtiler alt 6lceginde 7 ve genel psikopatoloji alt dlgeginde
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16 olmak iizere toplam 30 maddeden olusur ve her madde Likert tipi bir

degerlendirmeyle 1 ve 7 aras1 puanlamak sartiyla yedi puan iizerinden degerlendirilir.

Tiirk¢e formu i¢in yapilan gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasinda kesme puani
hesaplanmamistir. Bu nedenle yalmizca karsilagtirmali ¢alismalarda anlam
tagimaktadir. Sizofreni hastalariin  belirti siddetini  karsilastirmak amaciyla

kullanilacaktir (129).
3.8.3. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Ol¢egi (KPDO)

Overall ve Gorhamm tarafindan 1962'de gelistirilmistir (130). Sizofreni ve
diger psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetini ve
degisimini 6lgmek i¢in kullanilan bu dlgek, yar1 yapilandirilmis olup, 18 maddeden
olusur. Her madde 0-6 puan arasinda degerlendirilir ve toplam puan hepsinin
toplamindan olusur. 15-30 puan mindr sendrom, 30 ya da daha iizeri major sendromu
ifade eder. Tiirk¢e formunun gecerlik ve gilivenilirlik calismasi Soykan tarafindan

yapilmistir(131) .
3.8.4. Klinik Global izlenim Olcegi (KGI)

Guy ve arkadaslari tarafindan, her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin, klinik
aragtirma amaclh olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Olgegin,
siddet, global iyilesme ve yan etki diizeylerini gosteren 3 alt Olge8i vardir. Bu
calismada, hastanin hastalik siddetini dlgen alt dlgegi kullanilmistir. Olgekteki siddet
degerleri: 1. Normal hasta degil, 2. Hastalik sinirinda, 3. Hafif diizeyde hasta, 4. Orta
diizeyde hasta, 5. Belirgin diizeyde hasta, 6. Agir hasta, 7. Cok agir hasta seklindedir
(132).

3.8.5. iz Siirme Testi A ve B Formu

Iz Siirme Testi (IST), Amerika Birlesik Devletleri Ordusu'ndaki psikologlar
tarafindan gelistirilen ve diinya genelinde yaygin olarak kullanilan bir néropsikolojik
testtir. Iz Siirme Testi’nin 20-49 Yas Araliginda Tiirkiye Icin Norm Belirleme
Calismasi Tiirkes ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (133). Bu test, ¢alisma bellegi,
karmagik dikkat, planlama gibi yiiriitiicii islevleri olger. IST, gdrsel-mekansal
islemleme ve motor becerilerigerektiren bir testtir. IST, A ve B olmak iizere iki

boliimden olusur (134).
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A bolimii gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizin1 degerlendirirken,
B bolimii uyarict setlerinin kurulumunu degistirme ve ardisikligr takip etme
becerisini degerlendirir. B boliimiiniin tamamlanmasi1 daha uzun siirer ¢iinkii daha
karmasik bir yapist vardir ve daha fazla gorsel-mekénsal islemleme gerektirir.
Ayrica, B boliimii, A boliimiine gore daha yiiksek bir zorluk seviyesine sahiptir

¢linkii daha fazla motor hiz, ¢eviklik ve dikkat gerektirir (135).

iz Siirme Testi (IST)'nin her iki béliimiinde de test formu iizerinde dagmnik
olarak uyarici maddeler bulunmaktadir. A bdliimiinde rakamlar kullanilirken,
katilmciin gorevi dogru sirada ve birbirini izleyerek rakamlar1 birlestirmektir
(6rnegin, 1-2-3-4-5...). B boliimii ise harf ve rakamlardan olusan daireler igermekte

olup, katilimcinin goérevi harf ve rakamlar1 dogru dizilimde birlestirmektir (6rnegin,

1-A-2-B-3-C-4-D...)(136).
3.9. Biyokimyasal Analizler
3.9.1. HMGB1

Test igin gerekli strip sayist belirlendi. Stripler kullanilmak {izere gergevelere
yerlestirildi. Calisma igin ayrilmis serum oOrneklerinin, HMGB1 reaktiflerinin ve
mikroplakanin oda sicakliga gelmesi saglandi. Serum 6rneklerinde HMGBI1 diizeyi
(BT LAB Cat. No E1635Hu ) Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA,
Enzim bagli immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak ticari kit yardimiyla
ol¢iildii. Bu kit sandivic ELISA prensibine gore oOlciim yapmaktadir. Bu Kkitte
HMGBI antikor ile 6nceden kaplanmis mikroplak kullanildi. Calisma baslamadan
mikroplaka yikama cihazinda (Biotek ELx50, ABD) 5 defa yikandi. HMGBI
standart ve numunelerden 50uL kuyucuklara eklendi. Mikroplaka inkiibatérde
(Sanyo Sterilizier, Japonya) 60 dakika 37 °C’de bekletildi. Inkiibasyon sonunda
mikroplaka yikama soliisyonuyla 5 defa yikanip, her kuyucuga 50 pL HRP-
Streptavidin Conjugate eklendi ve inkiibatorde 30 dakika 37 ° C’de bekletildi.
Inkiibasyon sonunda 50 puL. TMB substrat eklenip, karanlikta 10 dakika inkiibe
edildi. Renk olugmas: i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon
durduruldu. Renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 450 nm’de
okundu. HMGBI diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.
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3.9.2. USP9X

Test igin gerekli strip sayist belirlendi. Stripler kullanilmak {izere gergevelere
yerlestirildi. Calisma i¢in ayrilmis serum oOrneklerinin, USP9X reaktiflerinin ve
mikroplakanin oda sicakliga gelmesi saglandi. Serum 6rnekleri USP9X diizeyi (BT
LAB Cat. No E7410Hu) Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Enzim
bagli immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak ticari kit yardimiyla 6l¢iildii. Bu
kit sandivi¢ ELISA prensibine gore 6l¢iim yapmaktadir. Bu kitte USP9X antikor ile
onceden kaplanmis mikroplak kullanildi. Bu kit sandivi¢ ELISA prensibine gore
Olciim yapmaktadir. Bu kitte USP9X antikor ile dnceden kaplanmis mikroplak
kullanildi. Caligma baglamadan mikroplaka yikama cihazinda (Biotek ELx50, ABD)
5 defa yikandi. USP9X standart ve numunelerden 50pL kuyucuklara eklendi.
Mikroplaka inkiibatérde (SanyoSterilizier, Japonya) 60 dakika 37 °C’de bekletildi.
Inkiibasyon sonunda mikroplaka yikama soliisyonuyla 5 defa yikanip, her kuyucuga
50 uL HRP-Streptavidin Conjugate eklendi ve inkiibatorde 30 dakika 37 °C’de
bekletildi. Inkiibasyon sonunda 50 pL TMB substrat eklenip, karanlikta 10 dakika
inkiibe edildi. Renk olusmasi i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon durduruldu. Renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile
450 nm’de okundu. USP9X diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.10. istatistiksel Yontem

Arastirmada degerlendirilen remisyon ve akut psikotik alevlenme
doénemlerindeki sizofreni hastalarmin ve kontrol grubunun sosyodemografik,
psikometrik 6zellikleri, klinik 6zellikleri ve kan degerleri sayi, ylizde, ortalama ve
standart sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi, li¢ grupta karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn testleri kullanilmagstir.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile test edilmistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
Hastalik durumunu etkileyen faktorler lineer regresyon analizi ile test edilmistir.
Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi ve MedCalc 19.8 paket

programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya remisyon doneminde 53, akut psikotik alevlenme doéneminde 53
sizofreni hastasi ile 53 saglikli kontrol dahil edildi. Sizofreni alevlenme grubunun 35
(%66) i erkek, 18 (%34) i kadin, remisyon grubunun 40 (%75)’1 erkek, 13 (%24,5)i
kadindi. Kontrol grubunun 32 (60,4) si erkek, 21(39,6) i kadindi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet bakimindan karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli

fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Cinsiyet Ozellikleri

Grup
Alevlenme | Remisyon |Saglikli p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyer K240 18(34) |13(245) |21(39,6) 0,247
Erkek 35 (66 ) 40 (75,5) |32 (60,4)

*p<0,05 diizeyinde anlamli Ki-Kare testi

Sizofreni alevlenme grubu yas ortalamasi 46,32, remisyon 42,01 ve kontrol
grubu 41,66 saptanmis olup, yas ortalamasi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.2). Sizofreni hastalar1 ile
kontrol grubu VKIi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin VKI ve Yas Degerleri

Grup
Alevlenme Remisyon Saglikli P
Medyan Medyan Medyan
(25-75) Mean+SS | (25-75) | MeantSS (25-75) Mean+SS
28,7 28,3 27,8 0,521
VKI | (24,5-30,5) 28,61+5,54 (25,9-35,0) 30,2 £6,35 (232-32.8) 28,53+6,43
Yas 42 39 0,065
(Yil) 48 (41-53) |46,32+10,38 (34-49) 42,01+10,69 (31-53) 41,66+12,4

*p<0,05 diizeyinde anlamli, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Sizofreni hastalari ile kontrol gruplar egitim diizeyi, ek hastalik bulundurma,
alkol madde kullanimi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu soyge¢mislerinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olup
olmamast agisindan karsilastirildiginda, hasta grubunda ailede hastalik Oykiisii
anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p=0,012). Hasta ve kontrol grubu medeni durum
acisindan karsilastirildiginda hasta grubunda bekar ve bosanmis olmanin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandig1 goriildi (p=0,012). Hasta ve kontrol
grubu yasadig1 yer ve hane halki agisindan karsilastirildiginda hasta grubunda yalniz
ve kentsel ¢evrede yasamanin anlamli olarak yiiksek saptandigi goriildii (sirayla

p=0,001, p=0,009)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Grup
Alevlenme | Remisyon | Saglikli
n(%) n(%) n(%) P
Okur Yazar Degil |4 (7,5) 2(38) 2(38) 0,374
N Okur Yazar 3(57) 2(3,8) 1(1,9)
Egitim _
. [Ikogretim 27(50,9) [28(52,8) |18(34)
Diizey1
Lise 10(18,9) |11(20,8) |18(34)
Universite 9(17) 10(18,9) |14 (26,4)
il 36 (67,9) [43(81,1) |48(90,6) |0,009*
Yasadigt i
v Ilge 14 (26,4) [5(9,4) 2(38)
er
Koy 3(,7) 504) 3(,7)
Yalniz 13(245) [5(94) 7(13,2) |0,001*
Bak i 7 (13,2 0(0 0(
Hane Halki et ( ) ©) ©)
Cekirdek Aile 31(58,5) [39(73,6) [44(83)
Genis Aile 2(3,8) 9(17) 2(3,8)
Evli 17(32,1) [21(39,6) |31(58,5) |0,012*
Medeni Bekar 20 (37,7) |24(453) [15(28,3)
Durum Dul 2(38) 1(1,9) 4(75)
Bosanmis 14 (26,4) |7(13,2) |3(57)
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Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri (Devamr)

Diizenli Bir Iste
Calisiyor 2(3,8) 8(15,1) |28(52,8) |0,001*
Meslek Diizensiz Bir Iste
Calisiyor 3(5,7) 11(20,8) |8(15,1)
Calismiyor 48 (90,6) |34(64,2) [17(32,1)
Soygeemis Var 19(358) [21(39,6) |8(151) |0,012*
Yok 34 (64,2) [32(60,4) |45(84,9)
Ek Hastalik Lo 11(208) |8(151) |5(94) |0,266
Yok 42 (79,2) [45(84,9) [48(90,6)
Alkol Var 0(0) 0(0) 2(3,8) 0,108
Kullanimt | Yok 53(100) |53 (100) |51(96,2)
Madde Var 1(1,9) 0(0) 0(0) 0,331
Kullanm | Yok 52(98,1) [53(100) |53(100)

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

4.2. Katihmeilarin Klinik Ozellikleri

Sizofreni hastalari ile kontrol gruplari hastalik baglama yasi, hastalik siiresi,
psikotik alevlenme sayist ve psikiyatri servis yatis sayisi bakimindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta Gruplarinin Klinik Ozellikleri

Grup

Alevlenme ( n=53) Remisyon ( n=53) P
Medyan Medyan
(25-75) Mean+SS | (25-75) | Mean+ SS

Hastalik Baslama Yas1 |25(20-29) |25,55+6,76 | 21(18-29) |24,06 +8,27 | 0,117

20,92 +
Hastalik Siiresi 21(12-30) 10,93 15(10-27) |17,98+9,88 | 0,186
Alevlenme Sayisi 4(3-6) 6,42 + 6,87 |4(2-8) 5,75+5,97 | 0,398
Yatig Sayisi 3(1-4) 423+63 |281-5) 3,55+3,84 | 0,969

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Sizofreni hastalar1 alevlenme ve remisyon gruplari suisid Oykiisii, adli olay
Oykiisii ve mevcut tedavileri bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasi anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).
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Gruplar i¢gorii diizeyi bakimindan karsilastirildiginda alevlenme grubunda

remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde i¢gdrii olmadig goriildii

(p=0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta Gruplarinin Suisid Oykiisii, Adli Olay, Mevcut Tedavisi ve I¢gérii Diizeyi

Grup
Alevlenme | Remisyon
n(%) n(%) P

Suisid | Var 15(28,3) | 11(20,8) | 0,367
Oykiisii | Yok 38(71,7) | 42(79,2)
Adli Var 10(18,9) | 11(20,8) | 0,807
Olay Yok 43 (81,1) | 42(79,2)

Atipik Antipsikotik 25(47,2) | 25(47,2) | 0,172

Tipik Antipsikotik 0(0) 1(1,9)

Klozapin 3(5,7) 504)
Tedavi | TiPik Antipsikotik + Atipik Antipsikotik 16 (30,2) | 7(13.2)

Atipik Antipsikotik + Klozapin 5(9,4) | 7(13,2)

Tipik Antipsikotik + Klozapin 0(0) 2(3,8)

Tipik Antipsikotik + Atipik Antipsikotik

+ Klozapin 4(75) 6(11,3)

Var 1(19) [31(585) | 0,001*
fcgorii | Kismi 26 (49,1) | 17 (32,1)

Yok 26(491) ] 5(094)

Sizofreni hastalari ile kontrol gruplar1 KGI, PANSS, KPDO, iz Siirme A ve B

Testi Olgek puanlari bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik oldugu goriildii (p=0,001). Alevlenme grubundaki sizofreni

hastalarmin KGI, PANSS, KPDO 6l¢ek puanlarmin remisyonda sizofreni ve kontrol

gruplarina gore anlamli olarak yiiksek ciktig1, sizofreni hasta gruplarmin iz Siirme A

ve B Testi 6lgek degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek ¢iktig

goriildii (p=0,001).

Remisyon ve alevlenme grubu sizofreni hastalart PANSS Negatif, iz Siirme

A ve B Testi olgek degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(sirasiyla p=0,621, p=0,760, p=0,430)
(Tablo 4.6, Tablo 4.7).
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Grup
Alevlenme ( n=53) Remisyon ( n=53) Saglikli (n=53) P
Medyan (25-75) Mean+SS | Medyan (25-75) | Mean+SS | Medyan (25-75) | Mean +SS
KGi 6(6-6) 5,98 % 0,69 3(3-3) 3.17 = 0,64 1(1-1) 140 0,001*
PANSS Porzitif 31(26-34) 3034£624 | 109-13) | 1L,11£305 |  7(7-7) 740 0,001
PANSS Negatif 19(14-24) 19,09+£625 | 17(14-23) | 18,04+ 534 7(7-7) 740 0,001*
PANSS Genel atoloji 33(30-38) 34894672 | 21(18-24) | 21,38+3,67 |  16(16-16) 16+0 0,001*
PANSS Total 83(74-91) 84,87+15,04 | 50(43-57) | 5034+877 |  30(30-30) 300 0,001
KPDO 30(25-35) | 32,11£1135| 10(7-14) | 10,9455 0(0-0) 040 0,001*
iz Siirme A 86(62-136) | 104345578 | 82(56-150) | 105,84464,73| 31(27-38) | 30572473 | 000"
iz Siirme A Hata 0(0-2) 174326 0(0-1) 144253 0(0-0) 00 0,001*
iz Siirme B 136(06-186) | 149,08465,59 | 105(82-223) |148,1248516| 56(48-67) |s83s5:12,57| 00"
iz Siirme B Hata 2(0-3) 2,07+2,89 0(0-3) 1,92 +2,83 0(0-0) 0,14+ 0,4 0,001*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Kruskal Wallis ve Dunn testi, KGi: Klinik Global indeks, PANSS: Pozitifve Negatif Sendrom Degerlendirme Olgegi, KPDO: Kisa

Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi



32

Tablo 4.7. Gruplar Arasinda Olgek Alt Puanlarinin Karsilastiriimasi

iz iz

PANSS | PANSS [PANSS Genel PANSS| . | oo | o | "

Pozitif | Negatif | Psikopatoloji | Total A B

p p p p p p p p

Saglikh- 0,001* | 0,001* | 0,001* | 0,001* |0,001*| 0,001* | 0,001* |0,001*
Remisyon

Saghi- 0,001* | 0,001* | 0,001* | 0001* |0,001*| 0,001* | 0,001* |0,001*
Alevlenme

Remisyon- | o jo1= | 0621 | 0001* | 0001* [0.001%| 0,000% | 0760 | 0.430
Alevlenme

*p<0,05 diizeyinde anlamli, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, KGi: Klinik Global Indeks,
KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi

4.3. Katihmcilarin HMGB1 ve USP9X Degerleri

Sizofreni hastalar1 ile kontrol gruplart HMGB1 ve USP9X diizeyi agisindan
karsilagtirildiginda alevlenme ve remisyondaki sizofreni hastalarinda HMGB1 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirayla p=0,011,p=0,001)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta ve Kontrol Gruplarinin HMGB1 ve USP9X Degerleri

Alevlenme( n=53) | Remisyon (n=53) | Saglikli (n=53) P

HMGB1 (ng/mL) 19,87 £2,9 20,97 + 4,75 18,42+228 | 0,011*

USP9X (ng/mL) 7,03 £ 1,33 738+ 1,4 623+1,87 |0,001*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Kruskal Wallis ve Dunn testi, HMGB1:High Mobility Group Box-1,
USP9X:Ubiquitin Spesific Protease 9X

Tablo 4.9. HMGBL1 ve USP9X Diizeyinin Gruplar Arasi Karsilagtirmasi

HMGB1 USP9X
Y p
Saglikli-Alevlenme 0,049* 0,006*
Saglikli-Remisyon 0,003* 0,001*
Alevlenme-Remisyon 0,320 0,247

*p<0,05 diizeyinde anlamli, HMGBI1:High Mobility Group Box-1, USP9X:Ubiquitin Spesific
Protease 9X
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Sizofreni hastalar1 ve kontrol gruplarinin HMGBI1 ve UPS9X degerlerinin
cinsiyete gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta ve Kontrol Gruplarinin HMGB1 ve UPS9X Degerlerinin Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi

Kadin (n=18) Erkek (n=35) P
Alevlenme | HMGBL1 (nhg/mL) 20,24 £3,29 19,68 £ 2,72 0,632
USP9X (ng/mL) 717 £ 1,33 6,95+ 1,34 0,567
Remisyon | HMGB1 (ng/mL) 19,94 + 4,08 21,31 +4,94 0,657
USP9X (ng/mL) 7,48 + 1,39 735+ 1,42 0,702
Saglikli HMGBL (ng/mL) | 18,64+ 2,52 1828 +2,14 0,445
USP9X (ng/mL) 6,29 +2,1 6,19 £1,74 0,623

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi, HMGBI1:High Mobility Group Box-1
,USPI9X:Ubiquitin Spesific Protease 9X

Alevlenme grubundaki sizofreni hastalarimin HMGB1,USPX diizeyleri ile
hastalarin yasi, hastalik siiresi, psikotik alevlenme sayisi, KGI, PANSS, KPDO, iz
Siirme A ve B oOlgek degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (Tablo
4.11).

Remisyon grubundaki sizofreni hastalarinin HMGBI1 diizeyleri ile hastalarin
yas1, hastalik siiresi, psikotik alevlenme sayisi, KGI, KPDO, Iz Siirme Testi A ve B
Olcek degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. HMGBI1 diizeyi ile
PANSS negatif belirtiler alt 6lgeginde pozitif yonde zayif siddette korelasyon
saptanmistir (p=0,032, r=0,75). Remisyon grubundaki sizofreni hastalarinin USPX
diizeyleri ile hastalarin yas1, hastalik siiresi, psikotik alevlenme sayis1, KGI, PANSS,
KPDO, iz Siirme B o6lgek degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir.
USP9X diizeyi ile iz Siirme Testi A olgek degerleri arasinda negatif yonde zayif
siddette korelasyon saptanmistir (p=0,029, r=0,309) (Tablo 4.12).



Tablo 4.11. Alevlenme Grubunda HMGB1,USPX Diizeylerinin Yas, Hastalik Siiresi, Alevlenme Sayis1, KGI, PANSS, KPDO, iz Siirme A ve B
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Olgekleriyle liskisi
PANSS Iz Iz Iz iz
Grup HMGB1| USP9X | Yas |Hastalik| Alevlenme PANSS|PANSS Genel PANSS Siirme |Stirme |Siirme [Stirme
(ng/mL) |(ng/mL)|(Y1l)| Siiresi | Sayist |KGi| Pozitif | Negatif| Psikopatoloji| Total |[KPDO| A |Ahatal B |B hata
HMGB1 L, 1,000 | ,178 |,085| ,094 -193 |-,182 -,017 | -,163 -,020 -046 | -,109 | ,123 | -,049 | ,128 | ,226
(ng/mL) P : ,202 | ,544| 505 170 |,191] ,904 | ,245 ,885 743 | 436 | ,430 | ,756 | ,424 | ,156
N| 53 53 53 53 52 53 | 53 53 53 53 53 43 43 41 | 41
Alevlenme ri ,178 | 1,000 |,112| ,058 -052 |,102| ,039 | ,116 -, 155 ,017 | -233 | ,137 | ,242 | ,092 | ,270
UsSP9xX (P| ,202 426 ,678 714 |466| ,781 | ,410 ,267 ,904 | ,093 | ,381 | ,118 | ,566 |,088
/ML) 53 | 53 |53 53 52 |53| 53 | 53 53 53 | 53 | 43 | 43 | 41 | 41
Tablo 4.12. Remisyon Grubunda HMGB1, USPX Diizeylerinin Yas, Hastalik Siiresi, Alevlenme Sayis1, KGI, PANSS, KPDO, iz Siirme A ve B
Olgekleriyle Iliskisi
PANSS iz iz iz iz
Grup HMGBL1 USP9X [Yas [Hastalik |Alevienme PANSSPANSS Genel PANSS Stirme [Siirme [Stirme [Siirme
(ng/mL) |(ng/mL) |(Y1l) [Siiresi  [Sayisi KGI |Pozitif |Negatif |Psikopatoloji [Total |[KPDO |A A hata |B B hata
HMGBF 1,000 }[,062 030 |-,058 |037 185 [075 [295" ]098 210|051 221 | 021 |246 |055
(ng/mL)P . ,661 ,832 |,679 794 ,184 594  |032 | 484 131|719 | 123 |886 |088 [709
Remisyon N [53 53 53 B3 53 53 b3 53 53 53 53 50 _ 50 _ 49 49
USPOX " -,062 1,000 (065071 |,044 -,090-,156 008  |,069 -032  |,168 |,309 |,293 |,266 |-,280
(ng/mL)P ,661 : ,646 |614 , 752 ,520 265 955  |623 818 229 029 |039 |064 [052
N [53 53 53 B3 53 53 b3 53 53 53 53 50 50 49 49




4.4 Cok Degiskenli Lineer Regresyon Analizi Sonug¢lari
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Tablo 4.13. Hasta grubunda iz Siirme A Testi Olgegi Puanlarin1 Tahmin Etmek I¢in Cok
Degiskenli Lineer Regresyon Analizi Sonuglar

Non Std. Beta | Std. Hata Non Std. Beta t P
HMGB1 (ng/ml) 1,425 1,417 ,097 1,006 | 0,317
USP9X (ng/ml) -4,850 4,314 -,109 -1,124 | 0,264
IHastalik stiresi 1,821 ,568 313 3,206 [0,002*
IAlevlenme Sayist 2,326 1,073 212 2,168 [0,033*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Lineer regresyon analizi, R2:0,188

Hasta gruplarinda hastalik siiresi ve alevlenme sayisi Iz Siirme A testindeki

puan degisiminin %18,8 ini aciklamaktadir.

Hastalik siiresi degerlerindeki 1 birimlik artis iz Siirme A testi puaninda

1,821 puanlik artisa neden olmustur (f=1,821+0,568, P=0.002).

Alevlenme sayis1 degerlerindeki 1 birimlik artis Iz Siirme A testi puanunda

2,326 puanlik artisa neden olmustur ($=2,326 £1.073, P=0.003).
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5. TARTISMA

Sizofreni etyolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamustir. Etyoloji,
fizyopatoloji, klinik bulgular ve patogonomik ozellikler ile ilgili literatiirde c¢ok
sayida caligma bulunmaktadir. Sizofreninin inflamatuar ve ndrogelisimsel kuramini
birlikte igeren calisma bildigimiz kadariyla literatiirde yoktur. Calismamiz
inflamatuar ve norogelisimsel kuramin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle literatiire katki saglama acisindan Onemlidir. Sizofrenide USP9X

diizeyinin klinik olarak 6l¢iildigii ilk ¢alismadir.

Yapilan analizlerde hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim diizeyi, VKI
degeri, kullandig1 ilaclar, ek hastalik bulundurma acisindan karsilastirilmis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda sosyodemografik verilerde anlamli bir farkliligin
bulunmamast serum HMGB1 ve USP9X diizeylerini etkileyebilecek karistiric

faktorlerin minimuma indirgenmesi agisindan 6nemlidir.

Alevlenme ve remisyon grubu sizofreni hastalar yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
VKI degeri, kullandig1 ilaglar, ek hastalik bulundurma agisindan karsilastiriimis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Calismaya
katilan alevlenme ve remisyon grubu sizofreni hastalarinin ve kontrol grubunun yas

ortalamalari; alevlenme> remisyon> kontrol seklinde bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunun verileri incelendiginde alevlenme grubunun %66
s1, remisyon grubunun % 77,5 1, kontrol grubunun ise %60 1 erkek cinsiyetten
olugsmaktadir. Literatiir incelendiginde sizofreni insidansinin erkek cinsiyette daha
yiiksek saptandigi goriilmiistiir (137,138).Calismamiz cinsiyet agisindan literatiirle

uyumludur.

Sizofreni baslangic yasi incelendiginde erkeklerle 20-24 kadinlarda 25-35 yas
araliginda oldugu goriilmiistiir (139,140) .Calismamizda da uyumlu olarak alevlenme
grubu sizofreni hastalarinda hastaligin baslangi¢c yast ortalama 25,55, remisyon

grubunda 24,06 saptanmistir.

Sizofreni hastalarinin akademik performanslarin1 inceleyen c¢alismalarda

egitim seviyesi ile sizofreni arasinda ters yonde iliski oldugu gosterilmistir (141).
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Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda egitim diizeyi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla beraber sizofreni hastalarinin,
kontrol grubuna gore daha diisiik egitim seviyesine sahip oldugu goriildii. Hasta ve
kontrol grubu arasindaki bu farklilik, sizofreninin genellikle ergenlik ve erken
yetiskinlik yillarinda baglamasi ve bunun egitim siirecine denk gelmesinin sonucu

olarak agiklanabilir.

Sizofreni hastalarinin yasadigi ¢evre, hane halki ve medeni durumu
calismamizda incelenen bir diger konudur. Sizofreni hastalarinin yasadigi cevreye,
sosyal ortamlarina dair yapilan bir ¢alismada hastalarin %46’smin aile iyeleriyle,
%18’inin yalniz yasadigr gorilmistiir (142). Calismamiz literatiirdeki bulgularla
uyumlu olmakla beraber, sizofreni hastalarinin bekar olma ve c¢ekirdek aileyle
yasama yiizdesi daha yiiksek bulunmustur. Caligmamizda hasta grubunun kentsel
kesimlerde yasama oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup diger calismalarla

uyumludur (137).

Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla issizlik ve daha diisiik gelir
diizeyi oldugu goriilmiistiir. Sizofreni i¢in Onemli risk gruplarindan birisi issiz
insanlardir. Hasta grubunun tekrarlayan hastane yatiglarinin bulunmasi, psikotik
bozukluklarin dalgali seyri, tedavide kullanilan antipsikotik ilaglarin etki ve yan
etkileri, stigmatizasyon, hastaligin dogasi geregi mesleki ve sosyal islevsellikte

diistisle gitmesinin bu baglamda etkili olabilecegi diistiniilmektedir (143).

Sizofrenide intihar riskinin genel popiilasyona gore yiiksek oldugu
bilinmektedir. Tant almis bireylerin bugiine kadar elde edilen verilerinden yola
cikilarak  %40-50’sinin intihar diislincelerinin  oldugu, %:20-50’sinin intihar
girisiminde bulundugu, %4-13’linlin de intihar ettigi bildirilmistir (144,145). Bu
istatistiksel oranlar sizofreninin ciddiyetini gostermektedir. Caligmamizda alevlenme
grubunun %28,3 iinde, remisyon grubunun %20,8 inde suisid girisimi dykiisii oldugu
gorilmiistiir. Bu sonuglar genellikle psikotik bozukluklardan kaynaklanan bir dizi
faktore bagl olarak aciklanabilir. Sosyal destegin eksikligi, psikotik bozuklugu olan
bireylerin yalniz yasamalari, destek aginin sinirli olmasi ve sosyal izolasyon riski

tagimalar1 nedeniyle intihar diislincelerinin daha yaygin olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Yapilan caligmalar, sizofreni hastalarinin ailelerinde sizofreni ortaya ¢ikma
riskinin normal topluma gore yaklasik 10 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Sizofreni, genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi bir bozukluktur. Kalitsal
yatkinhigin  yaklasitk  %70-80 civarinda  oldugu tahmin edilmektedir
(146).Danimarka'da yapilan bir ¢alismada, ailede sizofreni Gykiisii olan bireylerin
sizofreni riskini en fazla artiran faktor oldugu ve 6zellikle ebeveyn veya kardes gibi
birinci derece akrabalarinda sizofreni Oykiisliniin bu riski daha da artirdig
gosterilmistir. Ayrica, ailede sizofreni Oykiisii olan hastalarda daha erken yasta
psikotik belirtilerin basladigr goézlenmistir (147). Bu bulgular, genetik yatkinligin
sizofreni riskinde onemli bir rol oynadigini ve aile Oykiistiniin bu riski daha da
artirdigin1 gostermektedir. Ailede sizofreni Oykiisii olan bireyler, diger insanlara gore
daha yiiksek bir risk altinda olabilirler(148). Calismamizda alevlenme grubu
sizofreni hastalarinin %35,8 inde remisyon grubu hastalarin %39,6 sinda ailede
psikotik bozukluk 6ykiisii bulundugu saptanmistir. Calismamizin sonuglart diger

calismalarla paralellik gostermektedir.

Sizofreni yasami etkileyen, bilissel yetilerde kayba yol acarak islevselligi
bozan en Onemli ruhsal hastaliklardandir (149). Sizofreni hastalarinda gozlenen
norobilissel bozukluklar davranigsal belirtilere kiyasla daha sabit kalan bulgular
olabilir. Bu ndrobilissel bozukluklar, bilissel islevlerde (dikkat, bellek, diisiinme,
problem ¢dzme, karar verme vb.) gzlenen anormallikleri ifade eder (150). Kognitif
test performansindaki bozulma, sizofreni hastalarinda biligsel defisitlerin varligin
gosteren ciddi bir kanittir. Birgok arastirma, sizofreni hastalarinin bilissel testlerde
normal popiilasyona kiyasla daha diisilk performans gosterdigini gostermistir.
Ornegin, bellek testlerinde hatirlama giigliikleri, dikkat testlerinde dikkat eksikligi ve
planlama testlerinde planlama zorluklari gézlenebilir. Bu biligsel defisitler, sizofreni
hastalarinin giinliitk yasam aktivitelerini etkileyebilir ve islevselliklerini olumsuz
yonde etkileyebilir (151,152). Sizofrenide kognitif bozulmayi arastiran genis ¢apli ilk
meta analizde global ve selektif verbal bellek, non- verbal bellek, bilateral ve
unilateral motor performans, gorsel ve isitsel dikkat, zekd diizeyi, uzamsal beceri,
yiriitiicti islevler, dil ve interhemisferik taktil-transfer test performansi agisindan
sizofreni hastalarinin  kontrol grubunun ortalama 0.9 standart sapma altinda

performans gosterdikleri bulunmustur (151).
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Cogu norobiligsel testte bilgiyi hizla isleme ile ilgili bdliimler
arastirilmaktadir. Calismamizda kullandigimiz Iz Siirme Testi, calisma bellegi,
karmasik dikkat, planlama gibi yiiriitiicii islevleri olger. Iz Siirme Testi gorsel-
mekansal islemleme ve motor becerileri gerektiren bir testtir. Iz Siirme Testi A ve B
olmak iizere iki bolimden olusur A bolimii gorsel tarama yetenegine dayali
islemleme hizin1 degerlendirirken, B bdoliimii uyarict setlerinin - kurulumunu
degistirme ve ardisiklig1 takip etme becerisini degerlendirir (134). Iz Siirme Testi A
kullanilarak yapilan bir ¢alismada psikotik belirtileri devam eden sizofreni
hastalariin daha kotii performans gosterdikleri saptanmistir (153). Calismamizda
alevlenme, remisyon ve kontrol olmak iizere 3 gruba iz Siirme Testi A ve B formu
uygulanmistir. Alevlenme grubunda olan hastalarda testin uygulanabilirliginin
zorlagmasi, ¢alisma gruplarinda okur -yazar olmayan kisilerin bulunmasi, testin
tamamlanma siiresini asan hastalarin bulunmasi gibi sebeplerden test suboptimal
sartlarda uygulanmistir. Caligmamizda her iki hasta grubunun da test ortalamasi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Olgiilen iz siirme testi
degerlerinin  yiikksek  saptanmast  hasta  gruplarmin  biligsel islevlerinin
degerlendirilmesinde daha kotli performans gosterdigini agiklamaktadir. Literatiirde
iz Siirme Testi A ve B formunu kullanan ¢alismalarda psikotik belirtileri devam eden
ve etmeyen gruplar arasinda belirgin farklilik gézlenmemistir (150) .Bu bakimdan

calismamiz literatiirii desteklemektedir.

Sizofreni ile inflamasyon arasindaki iliski bir¢ok calismada arastirilmustir.
Sizofreni hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin arttigit ve antiinflamatuar
sitokinlerin  azaldigi  gbzlemlenmistir  (154,155). Ayrica, inflamatuar gen
ekspresyonunda artig, postmortem c¢aligmalarda belirli kortikal bolgelerde
inflamasyon belirtileri ve otoimmiin bozukluk komorbiditesinin daha yiiksek olmasi
gibi  bulgular da inflamasyonun sizofreni patogenezinde rol oynadiginm
desteklemektedir (156,157). Antiinflamatuar ilaglarin sizofreni semptomlarinin
tyilesmesine katkida bulundugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
antiinflamatuar etkisi olan ilaglarin sizofreni semptomlarinda bir diizelme sagladigi
g6zlenmistir(158). Bu bulgular, sizofreni patogenezinde inflamasyonun onemli bir
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamasyonun sizofreniye katkida bulunan

mekanizmalart ve bu iliskinin tam olarak nasil isledigi konusunda daha fazla
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arastirma yapilmast gerekmektedir. Caligmamizdaki en Onemli bulgulardan biri
serum HMGBI1 diizeylerinin hem akut psikotik alevlenmedeki hem de remisyon
donemindeki sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmasidir. Akut psikotik alevlenmedeki hastalarla, remisyon doénemindeki

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

HMGBI1'in inflamatuar siireg¢te makrofaj-antijen kompleksine (MAC)
baglanarak niikleer faktor-kappa beta (NF-KB) yolunu ve NADPH oksidazi aktive
ettigini ve sonrasinda da siiperoksit salinimina yol actig1 gdsterilmistir. Bu yolagin
noroinflamasyon ve ndrodejenerasyonda gorev aldigr one siiriilmiistiir (111). Daha
once yapilan bir sican deneyinde si¢anlara anti HMGBI1 antikoru uygulanmasiyla IL-
1B ve IL-6 diizeylerinin azaldig1 nérotoksisite ve ndérodejenerasyonun bloke edildigi
gorlilmiistiir (159). HMGBI alzheimer gibi norolojik hastaliklarda inflamasyon ve
dejenerasyonun bir belirteci kabul edilmektedir (160,161). Dolayisiyla bu proteinin

sizofreninin inflamatuar siirecinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.

Sizofreni hastalarinda literatiir incelemelerinde bilebildigimiz kadariyla
HGMBI1 diizeylerine iliskin yapilmis kisithh sayida calisma bulunmaktadir.
Ulkemizde Yilmaz ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir calisma,
sizofreni hastalarinda HMGB1 seviyelerinin saglikli kontrollere gore yiiksek
oldugunu gostermistir. Calismada akut psikotik alevlenme ve remisyon donemindeki
hastalar arasinda HMGBI1 seviyelerinde anlamli farklilik saptanmamistir(162). Bu
bulgular, sizofreni hastalarinda HMGBI1 seviyelerinin remisyon doneminde bile
yiiksek olabilecegini gostermektedir. Bu da sizofreni hastalifinda kronik
inflamasyonun bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmektedir.2020 yilinda Al-Dujaili
ve arkadaslar1 tarafindan tedaviye direngli sizofreni hastalari, tedaviye kismi cevap
veren sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yapilan bir ¢aligmada,
hastalarin HMGBI1 diizeylerinin saglikli  kontrollere gore yiiksek oldugu
bulunmustur. Tedaviye direngli ve kismi cevap veren hastalar arasinda HMGBI1
diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir. Ayrica, ¢alismada HMGBI1 diizeyleri ile
IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmistir (163).
Bu bulgu, inflamasyon siireclerinin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Kozlowska ve arkadaslarimin 2021 yilinda

yaptig1 bir calismada paranoid sizofreni tanisi olan hastalarda yliksek HMGBI1
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diizeyleri bulunmus ve bu durumun HMGB1'nin potansiyel bir sizofreni biyobelirteci

olabilecegi belirtilmistir (164).

Literatiir incelendiginde HMGBI1 ve hastalik siddeti iliskisi arasinda degisken
sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Yilmaz ve arkadaslar tarafindan yapilan
calisgmada remisyon donemindeki sizofreni hastalar1 arasinda SAPS (Subjektif
Anormal Psikotik Semptomlar) ve KPDO puanlar1 ile HMGBI diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmusken, akut psikotik alevlenme donemindeki hastalarda
boyle bir iliski saptanmamustir (162). Bu bulgular, remisyon doneminde HMGBI
diizeylerinin psikotik semptomlarin siddeti ile iligkili olabilecegini gdostermektedir.
Ancak, akut psikotik alevlenme doneminde bu iliskinin gozlenmemesi, HMGB1'nin
akut semptomatik donemdeki sizofreni hastalarinda belirte¢ olarak kullaniminin
sinirl olabilecegini diisiindiirmektedir. Kozlowska ve arkadaglar tarafindan yapilan
calismada, paranoid sizofreni tanili hastalar arasinda PANSS skorlar1 ile HMGBI1
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (164). Bu bulgular,
PANSS skorlarinin HMGB1 seviyeleri ile dogrudan iligkili olmadigim
gostermektedir. Calismamizda HMGB1 diizeyi ile PANSS Negatif alt 6lgeginde
pozitif yonde zayif siddette korelasyon saptanmistir. KGI, KPDO, Iz Siirme Testi A
ve B formu, PANSS Pozitif ve Genel Psikopatoloji olgekleri arasinda korelasyon
saptanmadig1 goriilmiistiir. Korelasyonun saptanmamast HMGB1 in klinik durumun
siddetine gore degiskenlik gdstermedigini,bir durum belirteci olamayacagin
destekler niteliktedir. Farkli c¢alismalardan elde edilen sonuglar arasindaki
tutarsizliklarin nedenleri hala arastirilmaktadir ve daha fazla ¢alisma bu konuda daha

net bir sonug saglayabilir.

Sizofrenide alevlenme doneminde seviyeleri degisebilen ve remisyon
doneminde saglikli bireylerle ayn1 seviyede olan sitokinler, "durum belirteci" (state
marker) olarak adlandirilir. Bunlar, hastaligin aktif donemlerindeki inflamatuar
siireclerle iligkilendirilebilir. Ote yandan, hastaligin her evresinde sabit ve saglikl
bireylerden farklilik gdsteren sitokinler ise "0zellik belirteci" (trait marker) olarak
adlandirilir. Bu sitokinler, sizofreninin temel patofizyolojik siireglerinde rol
oynayabilir ve hastaligin kronik karakterini yansitabilir. Bu belirtegler, hastaligin
farkli evrelerindeki inflamatuar degisiklikleri ve potansiyel biyobelirtecler olarak

kullanilabilecekleri konusunda 6nemli bilgiler sunmaktadir (87,165).
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Sizofreni icin 6zellik belirtegleri, hastaliga yatkinlikta 6nemli bir rol oynayan
biyolojik siirecleri ifade eder. Bu belirtecler, genetik, ndrobiyolojik ve psikolojik
diizeyde incelenerek hastaligin temel mekanizmalarini anlamamiza yardimci olabilir.
Ozellik belirtecleri genellikle kalicidir ve hastaligin genetik temellerini, beyin
yapilarinda ve fonksiyonlarinda degisiklikleri gosterebilir. Diger yandan, durum
belirtecleri hastaligin klinik belirtilerinin durumunu ifade eder. Bunlar, hastaligin
aktif donemlerinde degisebilir ve genellikle gecicidir. Durum belirtegleri, hastaligin
seyrini ve tedaviye yanit1 izlemek icin kullamlabilir. Ozellik belirteglerinin
incelenmesi, sizofreninin sadece semptomlarin oldugu dénemlerle sinirli olmayan bir
bozukluk oldugunu ve aile bireylerinde de bulunabilecegini gdsterir. Bu nedenle,
Ozellik belirteglerinin arastirilmasi, sizofreninin anlasilmasi ve tedavisinde daha

kapsamli bir yaklagim sunabilir (166).

Calismanizin  sonuglari HMGBI1 diizeylerinin alevlenme ve remisyon
donemlerindeki sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore yiliksek oldugunu
gostermektedir. Bu, HMGB1'in bir 6zellik belirteci olabilecegini glindeme getirir.
Ozellik belirtegleri, hastaligin genetik yatkmhig ve temel biyolojik siireglerle
iligkilidir. Gelecekte yapilacak aile ¢alismalari, sizofreninin 6zellik belirteclerini
daha da anlamamizi saglayacak ve hastaligin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi

aydinlatacaktir.

Saglikli kisilerde HMGBI1 diizeyiyle ilgili yapilan bir ¢alismada yasla beraber
HMGBI1 plazma diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (167). Ayrica sizofreni
hastalarinda HMGBI1 diizeyine bakilan bir ¢alismada da yas ile anlamli korelasyon
bulunmadig bildirilmistir (162). Calismamizda da HMGBI diizeyi ile yas arasinda
anlamli  korelasyon saptanmamistir HMGB1  diizeyinin  cinsiyetle iligkisi
degerlendirildiginde Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigir caligmada cinsiyet agisindan
anlamli farklilik saptanmadigi goriilmiistiir (162).Calismamizda da HMGBI1 diizeyi

ile kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Sizofreni hastalarinda HMGB1 molekiiliiniin incelendigi calismalarda, yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) gibi potansiyel karistirict etkisi olan
parametrelerin disglanmasi O6nemlidir. Bu parametreler, HMGB1 diizeylerini

etkileyebilir ve sonuglarin dogru yorumlanmasini zorlastirabilir. Az sayida
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calismanin bu parametreleri disladigi bilgisi goz oOnilinde bulunduruldugunda

calismamiz bu alanda literatiire katki1 saglamaktadir.

Calismamizin bulgular1 sizofrenide hem alevlenme hem de remisyon
doneminde HMGBI diizeylerinin arttigini, HMGB1'in durum belirteci olamayacagi
fakat potansiyel bir 6zellik belirteci olabilecegini gdstermektedir. inflamatuar yanitta
HMGBI diizeylerinin artis1 sizofreni patogenezinde rol oynayabilir. HMGBI1'nin
noroinflamasyonu tetikleyebilecegi ve beyinde inflamatuar yanitin gelisimine katkida
bulunabilecegi disiiniilmektedir. Bu nedenle, HMGBI1'nin tedavide hedef olarak
kullanilmast potansiyel bir arastirma alani olabilir. HMGBI1'nin inhibisyonu veya
diizenlenmesi {lizerinde ¢aligsmalar yapilarak, inflamasyonun sizofreni semptomlarinin
gelisimi tizerindeki etkisi azaltilabilir ve yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir. Ancak,
bu konuda genis 6rneklemlerde, uzunlamasina ¢ok merkezli c¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Sizofreni etiyopatogenezinde yer alan ndrogelisimsel kurama gore sizofreni,
otizm gibi norogelisimsel bozukluklarla benzerlik gosterir. Otizm Spektrum
Bozuklugundaki farklilik ise nérogelisimsel kusurlarin daha agir ve erken donemde
ortaya ¢ikmig olmasidir (168). Kronik sizofreni hastalarmin beyin goriintiileme
calismalarinda kontrol grubuna gore lateral ventrikiillerde genisleme oldugu ve bu
bulgularin tedaviden bagimsiz bulundugu goriilmiistiir. Ventrikiiler genislemenin ilk
psikotik alevlenme sizofreni hastalarinda da oldugu ve bunun da hastalik siiresinden
bagimsiz oldugu gosterilmistir (169,170). Saglikli kontrollere gore kiyaslandiginda
ilk psikotik alevlenme donemindeki sizofreni hastalarinda toplam beyin hacminin
%2,7 daha az oldugu, sag ve sol hipokampusta hacim kayb1 oldugu, lateral ventrikiil
hacimlerinde genisleme oldugu gosterilmistir. Sizofreni hastalarinda goriilen bu

bulgularin hastalarin birinci derece yakinlarinda da goriildiigi saptanmistir (171).

Sizofreni hastalarinda erken cocukluk doneminde motor ve dil gelisim
geriligi,duyusal isleme kusurlar ile iligkili entirezis gibi silik ndrolojik belirtiler ve
mindr fiziksel anomalilerin daha sik bulundugu literatiirdeki ¢aligmalarda
gosterilmistir  (172-174). Erken ¢ocukluk doneminde biligsel bozulmalarin
goruldiigli, ilerleyen yillarda bu bozulmanin stabil seyrettigi dikkat g¢ekmistir

(175,176).
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Yapisal beyin anomalilerinin erken g¢ocukluktan itibaren bulunusu, birinci
derece akrabalarda da benzer bulgular saptanmasi, gelisimsel siiregte silik norolojik
bulgularin varligi, dejenerasyon gostergesi olan gliozisin sizofreni hastalarinda
gosterilemeyisi  gibi sebepler sizofreninin ndrogelisimsel kokeni olabilecegini
diisindirmektedir (77). Genetik yapiyt hedef alan tedaviler gelecekte sizofreni
tedavisinde etkin rol alabilir. Bunun i¢in ndrogelisimsel etyolojiyi destekleyecek

daha fazla ¢calismaya ihtiyac vardir.

Literatiirde Johnson ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis oldugu bir fare
deneyi calismasinda USP9X kismi mutasyonlu deneklerde belirgin bir
norogelisimsel ve davranigsal bozukluk bulundugu ve bu mutasyonun TGF- [ sinyal
yolaginda ve hipokampiiste disfonksiyona yol agtigi gosterilmistir. Calismada
merkezi sinir sisteminde beyaz madde bozukluklari, ince korpus kallosum ve
genislemis ventrikiiller tanimlanmistir. Ayn1 zamanda USP9X kismi mutasyonlu
deneklerde konusma, dil ve davranmista Onemli degisikliklerle beraber gecikme,

hipotoni, eklem hipermobilitesi ve dismorfik 6zellikler saptanmustir (11).

2013 yilinda Stegeman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir fare deneyi PCR
calismasinda USP9X in komple fonksiyon kaybi farelerde embriyonik oldiiriicii
bulunmustur.USP9X kismi mutasyonlu olan denekler incelendiginde kortikal
noronlarin azaldigi, hipokampal hacmin azaldigi, akson ve dendritlerin kisaldigi,

noronlarda apopitozisin arttigi gézlenmistir (119).

Homan ve arkadaglarmin 2014 yilinda yaptigi bir fare deneyi PCR
caligmasinda USP9X mutasyonlu varyantlarda mutasyonun derecesine gore
degismekle birlikte hipotoni, boy kisaligi, otistik semtptomlar, genital deformiteler,
mental retardasyon gibi klinik bulgular saptanmistir. Ayni ¢alismadaki analizlerde
noronal go¢ ve aksonal biiylime kusurlari saptandigi, kortikal ndronlarin hiicre
iskeletinin  bozuldugu, hipokampal noronlarda aksonal kusurlar bulundugu

gorilmistiir (126).

TGF-B sinyal yolaklar1 ¢ok sayida biyolojik fonksiyonda yer almaktadir.
Bununla birlikte, 6zellikle merkezi sinir sisteminde de TGF- sinyal yolaklar1 biiyiik
Olgiide kesfedilmemis durumdadir. Hiicre zar1 iskelet proteinlerinden ankirin-G'yi

kodlayan ANK3 mutant varyantlar1 bipolar bozukluk, mental retardasyon ve otizm
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spektrum bozuklugu ile iligkilendirilirken, bir deubiquitinase kodlayan USP9X'teki
mutasyonlar, insanlarda X'e bagli mental retardasyon ve otizm ile iliskilendirilmistir.
Bu veriler dendtitlerde protein stabilitesini diizenleyen sitokin aracili bir
mekanizmayi ortaya koyar ve nérogelisimsel bozukluk patogenezinde ve tedavisinde

deubiquitination ve TGF-p sinyalinin bir rolii oldugunu 6ne stirer (122).

Sinapslarin olusumu, olgunlagsmasi, stabilizasyonu, yeniden sekillenmesi ve
ortadan kaldirilmasindan olusan ndroplastisite, beyin devrelerinin gelisimi, islevi ve
yeniden sekillenmesinin temelini olusturur. Sinaptik yapisal plastisite anormallikleri
ise norogelisimsel bozukluklarin patogenezinde rol almaktadir (177,178). Buna gore,
sizofreni, bipolar bozukluk, otizm spektrum bozukluklari ve mental retardasyon
hastalarinin postmortem calismalarinda dendritik omurga degisiklikleri gdzlenmistir
(179). Bununla uyumlu olarak son genomik ¢aligmalar, nérogelisimsel bozukluklarin
patogenezinde postsinaptik proteinleri kodlayan genlerin Kilit bir role sahip
olduklarin1 desteklemektedir. Bunlar arasinda ANK3 gen lokusundaki nadir ve
yaygin varyantlar, Otizm Spektrum Bozuklugu, Mental Retardasyon Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarda tanimlanmistir (180,181).

Postsinaptik proteinleri kontrol eden ana mekanizmalardan biri, sinaptik
yeniden yapilanmada da Onemli bir rol oynayan ubiquitin-proteazom sistemi
tarafindan  diizenlenen bozunmalaridir. Deubiquitinlerin  aktivasyonu veya

inhibisyonu, sinaptik plastisiteyi indiikler.

Ubiquitin-proteazom sistemi yolunun diizensizligi protein dongiisiiniin

norogelisimsel bozukluklarda 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (182).

Bununla birlikte, DUB'lerin sinaptik hedefleri ve post sinaptik proteinlerin
deubiquitinasyonunun omurga plastisitesini nasil etkiledigi ve hastalik patogenezine
nasil katkida bulundugu hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Calismamizda
sizofreninin norogelisimsel etyolojisini aydinlatmak ve literatiire katkida bulunmak
amactyla USPX  molekiiliiniin  etiyopatogenezdeki  yerinin  aragtirilmasi

hedeflenmistir.

Sizofreni hastalarinda literatlir incelemelerinde bilebildigimiz kadariyla
USP9X diizeylerine iliskin yapilmis c¢alisma bulunmamaktadir. Bu kapsamda

calismamiz sizofreni hastalarinda literatiirde yapilan ilk klinik ¢aligma olma niteligi
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tagimaktadir. Calismamizdaki en 6nemli bulgulardan biri serum USP9X diizeylerinin
hem akut alevlenmede hem de remisyon donemindeki sizofreni hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek saptanmasidir. Akut psikotik
alevlenmedeki hastalarla remisyon donemindeki hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.

Literatiirdeki kaynaklar incelendiginde USP9X molekiili ile ilgili
arastirmalarin genellikle canli hayvan deneyi ve DNA PCR analizi ile yapildig:
goriilmektedir. Calismamizda periferik vendz kan 6rnegi almarak ELISA yontemi ile

analiz yapilmistir.

Alevlenme ve remisyon grubu sizofreni hastalar1 yas, cinsiyet, egitim diizeyi,
VKI degeri, kullandig1 ilaglar, ek hastalik bulundurma agisindan karsilastirilmis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Sosyodemografik verilerde anlamli bir farkliligin bulunmamasit serum USP9X
diizeylerini etkileyebilecek karistirict faktorlerin minimuma indirgenmesi agisindan
onemlidir. Hasta ve kontrol gruplarmin ortalama USP9X diizeyi yasa ve cinsiyete
gore karsilastirildiginda; kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel acidan anlamli

fark saptanmadigi goriilmiistiir.

Sizofreni bilindigi tizere biligsel fonksiyonlarin kaybi ile giden bir psikiyatrik
bozukluktur (77). Bilissel fonksiyonlar1 degerlendirme amaciyla sik kullanilan testler
Wiskonsin Kart Esleme, Stroop, iz Siirme Testi A-B formlari, Rey Isitsel Sozel
Ogrenme gibi testlerdir (1). Calismanmizda hastalarin biligsel fonksiyonlarimi
degerlendirme amaciyla Iz Siirme Testi A ve B formunu kullandik. Iz Siirme Testi
diinya genelinde yaygin olarak kullanilan bir néropsikolojik testlerden biridir. Bu
test, calisma bellegi, karmasik dikkat, planlama gibi yiiriitiicii islevleri olger. Iz
Siirme Testi, gorsel-mekansal islemleme ve motor becerileri gerektiren bir testtir. A
boliimii gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizini degerlendirirken B bolimii
uyarict setlerinin  kurulumunu degistirme ve ardisikligi takip etme becerisini

degerlendirir (134).

Alevlenme grubunda USPX diizeyleri ile hastalarin yasi, hastalik siiresi,
psikotik alevlenme sayisi, KGi, PANSS, KPDO, iz Siirme A ve B olcek degerleri

arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Katilimecilarin psikotik alevlienme
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doneminde olmasi sebebiyle testi yapmayan hastalarin bulunmasi ve okuryazar
olmayan, testlerin tamamlanma siirelerini asan hastalarin bulunmasi sebebiyle

alevlenme grubunda degerlendirme suboptimaldir.

Remisyon grubundaki sizofreni hastalarinda USPX diizeyleri ile iz Siirme
Testi A formunda negatif yonde zayif korelasyon saptanmistir. USP9X diizeyinin Iz
Stirme A formu ile negatif korelasyonunun bulunmasi sizofreninin ndrogelisim
kuramini destekler nitelikte bir bulgudur ve hastaligin bilissel yikim ile iligkisini
gostermektedir. USP9X in bilissel fonksiyonlarla iligskisini daha iyi ortaya
koyabilmek igin diger bilissel fonksiyonlart degerlendiren alanlarda (Wiskonsin Kart

Esleme, Stroop gibi) ¢alismalar yapilmasi1 gerekmektedir.

Calismamizda serum USP9X diizeylerinin hem akut psikotik alevlenmedeki
hem de remisyon donemindeki sizofreni hastalarinda kontrollere goére anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Akut psikotik alevlenmedeki hastalarla remisyon
donemindeki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Hem alevlenme hem de remisyon déneminde USP9X diizeylerinin artmasi USP9X
durum belirteci olamayacagi fakat potansiyel bir ozellik belirteci olabilecegini
gostermektedir. USP9X ile diger 6lgek puanlart arasinda korelasyonun saptanmamasi
hastaligin varligini veya yoklugunu gosteren bir parametre oldugunu destekler

niteliktedir.

Sonug olarak; calismamizda sizofreni hastalarinda hem alevlenme hem de
remisyon doneminde HMGB1 ve USP9X diizeylerinin arttigt goriilmiistiir.
Inflamatuar siiregte HMGBI1, norogelisimsel siirecte USP9X anomalileri sizofreni
patogenezinde rol oynayabilir. Bu nedenle, HMGB1 ve USP9X in tedavide hedef
olarak kullanilmasi potansiyel bir arastirma alani olabilir. USP9X in diizenlenmesi
tizerinde c¢aligmalar yapilarak, norogelisimsel faktorlerin, HMGBI1 alaninda
caligmalar yapilarak da inflamatuar faktorlerin sizofreni semptomlarinin gelisimi
tizerindeki etkisi azaltilabilir ve yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir. Ancak, bu
konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle yeni tami almus
sizofreni hastalar1 ile ilgili gelecekte yapilacak c¢aligmalar literatiire katk:

saglayabilir.
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5.1 Cahismanin Kisithliklar

Calismamizda hastalar smirli bir 6rneklemden, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalina basvuran hastalardan seg¢ilmistir.
Sinirh bir 6rneklem grubu olmasi homojen dagilim etkilemis olup, genellenmesini

zorlagtirmaktadir.

Calismamizda remisyon ve akut psikotik alevlenme donemlerindeki
hastalarin farkli ilaclar ve dozlar kullanmis olmasi ila¢ etkilerinin tam olarak
dislanmasini zorlastirabilir. {laglarin etkisi, molekiil diizeyleri iizerinde degisikliklere
neden olabilir. Bundan dolayi, daha 6nce ilag kullanmamis sizofreni hastalariyla
yapilan caligsmalar, ilag etkilerini minimize etme acisindan daha degerli sonuglar

saglayabilir.

Calismamiz genis 6rneklemli bir calisma olmamasi dolayisiyla verilerin daha

genis Orneklemde degerlendirilmesi literatiire daha fazla katki saglayacaktir.

Calismamizda katilimcilarin psikotik alevlenme doneminde olmasi sebebiyle
testi yapmayan hastalarin bulunmasi ve okuryazar olmayan, testlerin tamamlanma
siirelerini asan hastalarin bulunmasi sebebiyle alevlenme grubunda Iz Siirme Testi

degerlendirmeleri suboptimaldir.

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugundan molekiillerle ilgili nihai cevaplar

vermeyebilir.

Literatiirde USP9X molekiilii ile ilgili ¢alismalarin genellikle canli hayvan
deneyleri ve DNA PCR yontemi kullanilarak yapildigini gérmekteyiz. Calismamizda
periferik kandan &rnek almarak ELISA yontemi ile calisilmis olmasi arastirmanin

diger kisithliklarindandir.
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6. SONUC

1.Serum HMGBI1 diizeyleri hem remisyondaki hem akut psikotik alevlenmedeki
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore daha ytiksektir.

2. Remisyondaki ve akut psikotik alevlenmedeki hastalar arasinda serum HMGBI1
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir.

3. Serum HMGBI diizeyleri ile PANSS, KGI, KPDO, Iz Siirme A ve B puanlari ile
Olclilen hastalik siddeti ve hastalik semptomlar1 arasinda korelasyon
saptanmamistir.

4.Alevlenme grubunda HMGBI diizeyleri ile hastalarin yasi, hastalik siiresi, psikotik
alevlenme sayis1, KGI, PANSS, KPDO, Iz Siirme A ve B 6lgek degerleri arasinda

anlamli korelasyon saptanmamustir.

5.Remisyon grubunda HMGBI diizeyleri ile hastalarin yasi, hastalik Siiresi, psikotik
alevlenme sayis1, KGI, KPDO, iz siirme a ve b dlgek degerleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir. HMGBI1 diizeyi ile PANSS negatif belirtiler alt

6lceginde pozitif yonde zayif korelasyon saptanmistir.

6.HMGBI1 diizeyi cinsiyete gore karsilagtirildiginda; kadin ve erkek cinsiyet

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir

7.Serum USP9X diizeyleri hem remisyondaki hem akut psikotik alevlenmedeki

sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore yliksek bulunmustur.

8. Remisyondaki ve akut psikotik alevlenmedeki hastalar arasinda serum USP9X

diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir.

9. Alevlenme grubunda USP9X diizeyleri ile hastalarin yasi, hastalik siiresi, psikotik
alevlenme sayis1, KGI, PANSS, KPDO, Iz Siirme-A ve B dl¢ek degerleri arasinda

anlamli korelasyon saptanmamastir.

10.Remisyon grubunda USPX diizeyleri ile hastalarin yasi, hastalik siiresi, psikotik
alevlenme sayis;, KGI, PANSS, KPDO, iz siirme b 6lcek degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir. USP9X diizeyi ile Iz Siirme Testi A formunda

negatif yonde zayif korelasyon saptanmustir.

11.USP9X diizeyi cinsiyete gore karsilastirildiginda; kadin ve erkek cinsiyet arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamastir.
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8. EKLER

Ek 1 Saghkl Kontroller icin Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Saghkh Kontroller Icin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin Adi1 : Remisyon Ve Psikotik Alevlenme Ddnemlerindeki
Sizofreni Hastalar1 Ile Saglikli Kontrollerde Serum Usp9x Ve Hmgbl Diizeylerinin
Aragstirilmast

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu c¢alismada

yer almayi kabul etmeden énce galismanin ne amagcla yapilmak istendigini anlamaniz

ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi dzgurce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Bu c¢alismada Sizofreni hastalarinda remisyon ve psikotik alevlenme
donemleri ile saglikli kontrollerde serum usp9X ve serum hmgb1 diizeyi arastirilmasi
degerlendirilerek  Sizofreninin etiyopatogenezindeki roliinii ortaya ¢ikarmak

amaclanmaktadir.
KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu cahsmaya dahil edilebilmeniz icin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde,sosyodemografik verilerinizin kayith 18 -65 yas

arahginda olmamz, herhangi bir ek hastaligimzin bulunmamasi gerekmektedir.
NEREDE-NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Klinigi’nde yapilacaktir. Saghkli goniilliilerden kan ornegi alinacak ve saglikl
goniilliilere Iz Siirme Testi adi verilen néropsikolojik testler uygulanacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili  olarak  sorular1 dogru  yanmitlamak  Sizin
sorumluluklarinizdir (G6rn. uygulama siiresi boyunca hi¢hbir ila¢ kullanmama ancak
zorunlu olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyi
bilgilendirme, uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin onerilerine
uyma, ila¢ kutularim getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici

sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak saghkh kontrol sayis1 53’diir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen stire 1 giindiir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar: Sizofreninin nedenlerinin daha
lyi anlagilmasina yardimci olacagini on gordiigiimiiz elde edecegimiz sonuglar,
sonraki caligmalarda tedaviler i¢in yol gosterici olacaktir. Boylece siz de bilimsel

katki saglamis olacaksiniz.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?

Size bu arastirmada venoz kan alma islemi uygulanacaktir.Kan almanin olas1
riskleri arasinda enfeksiyon,hematom,ekimoz,tromboflebit,damar yaralanmalari,kol

agrisi ,sinir yaralanmalari,allerjik tepkiler,bas donmesi,senkop bulunmaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Calismaya katilmak istemezseniz bilgilendirip ¢alismadan ¢ikabilrsiniz.

YENi BULGULAR
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Arastirma siirecinde daha onceki muayene basvurularinizda yapilan 6lgege
yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya

yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak
durumunda kaldigimizda Sorumlu Arastiricty1 6nceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0342 3606060 76060-61 numarali telefondan
Dr.Zeynep Bozgeyik ‘e bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Caligma Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan desteklenmektedir.
CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina

alinacaktir.

Arastirmanin  sonuglar1  bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi

veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.
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KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILiK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin

analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).
Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik icerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ADI &
SOYADI

TARIH

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH

“BU KISIM YALNIZCA KADIN GONULLULER TARAFINDAN
DOLDURULACAKTIR”
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.............. tarafindan, arastirilmakta olan yeni bir ilacit alacagim ve bu ilacin
gebelik durumunda ozellikle ilk 3 ayda bebegin organ gelisimi sirasinda zararh
olabilecegi nedeni ile klinik arastirma siiresince gebe kalmamam gerektigi bana

etraflica aciklandi. Bu nedenle,
Gebeysem ya da gebe kalmis olabilecegimi diisiinliyorsam,

Adet gérmezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet diizenimde bir
degisiklik (6rnegin adet sirasinda fazla kanama veya iki adet donemi aras1 kanama)
olursa,

Dogum kontrol yontemimi degistirir ya da degistirmeyi planlarsam,

Ya da arastirma ilaci disinda herhangi bir ilact kullanmak zorunda kalirsam mutlaka

........................ ’a haber vermemin gerekli oldugunu biliyorum.

KADIN GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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Ek 2 Hastalar icin Goniillii Olur Formu

Hasta Gruplan I¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin  Adi: Remisyon Ve Psikotik Alevlenme Donemlerindeki
Sizofreni Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerde Serum Usp9x Ve Hmgbl Diizeylerinin

Aragtirilmast

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu cgalismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu c¢alismada
yer almayi kabul etmeden énce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz

ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi dzgurce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel

CALISMANIN AMACI NEDIR? Bu calismada Sizofreni hastalarinda
remisyon ve psikotik alevlenme dénemleri ile saglikli kontrollerde serum usp9X ve
serum hmgb1 diizeyi arastirilmasi degerlendirilerek Sizofreninin

etiyopatogenezindeki roliinii ortaya ¢ikarmak amaglanmaktadir.
KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu c¢alismaya dahil edilebilmeniz icin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri A.B.D.’da mevcut sekilde takip ve tedavi edilen,
sosyodemografik verilerinizin kayith ve DSM-V kriterlerine gore Sizofreni
tamis1 almis olmamz, 18 -65 yas arahi@inda olmamiz, herhangi bir ek

hastaligimizin bulunmamasi gerekmektedir.
NEREDE-NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Klinigi’'nde yapilacaktir. Hastalardan kan érnegi alinacak ve hastalara Iz Siirme

Testi adi verilen noropsikolojik testler uygulanacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirma  ile ilgili olarak  sorular1 dogru  yanmitlamak  sizin
sorumluluklarinizdir (G6rn. uygulama siiresi boyunca hi¢hbir ila¢ kullanmama ancak
zorunlu olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciy
bilgilendirme, uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin onerilerine
uyma, ila¢ kutularini getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici

sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak hasta sayis1 106°dir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen stire 1 giindjir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar: Sizofreninin nedenlerinin daha
iyi anlagilmasma yardimeci olacagini 6n gordiiglimiiz elde edecegimiz sonuglar,
sonraki caligmalarda tedaviler i¢in yol gosterici olacaktir. Boylece siz de bilimsel

katki saglamis olacaksiniz.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?

Size bu arastirmada venoz kan alma islemi uygulanacaktir.Kan almanin olasi
riskleri arasinda enfeksiyon,hematom,ekimoz,tromboflebit,damar yaralanmalari,kol

agrist ,sinir yaralanmalari,allerjik tepkiler,bas donmesi,senkop bulunmaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Calismaya katilmak istemezseniz bilgilendirip ¢alismadan ¢ikabilirsiniz.
YENI BULGULAR

Aragtirma siirecinde daha 6nceki muayene basvurularinizda yapilan 6lgege
yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya

yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?



79

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak
durumunda kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0342 3606060 76060 -61 numarali telefondan
Dr. Zeynep Bozgeyik’e basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.
CALISMAYI| DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calisma  Bilimsel = Arastirma  Projeleri(BAP)  birimi  tarafindan

desteklenmektedir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina

alinacaktir.

Arastirmanin  sonuglart  bilimsel amacla kullanilacaktir; c¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi

veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKiN BILGILER KONUSUNDA GIiZLIiLiK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri,

yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
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ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
gizli olmasi durumunda, goniilliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin

analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).
Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA

. . .. IMZASI
BULUNANLAR iCIN VELI VEYA VASININ

ADI & SOYADI
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ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA

3 IMZASI
KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH

“BU KISIM YALNIZCA KADIN GONULLULER TARAFINDAN
DOLDURULACAKTIR”

.............. tarafindan, arastirilmakta olan yeni bir ilacit alacagim ve bu ilacin
gebelik durumunda ozellikle ilk 3 ayda bebegin organ gelisimi sirasinda zararh
olabilecegi nedeni ile klinik arastirma siiresince gebe kalmamam gerektigi bana

etraflica aciklandi. Bu nedenle,
Gebeysem ya da gebe kalmis olabilecegimi diisiiniiyorsam,

Adet gormezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet diizenimde bir
degisiklik (6rnegin adet sirasinda fazla kanama veya iki adet donemi arasi1 kanama)

olursa,

Dogum kontrol yontemimi degistirir ya da degistirmeyi planlarsam,
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Ya da arastirma ilact disinda herhangi bir ilaci kullanmak zorunda kalirsam

mutlaka ...........ccccceenee. ’a haber vermemin gerekli oldugunu biliyorum.
KADIN GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
TARIH

Ek 3 Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik Veri Formu

Adi soyadi:

Yas:

Cinsiyet 1. Kadin 2.Erkek

Egitim diizeyi 1. Okuryazar degil 2. Okuryazar 3. ilkdgretim 4. Lise
5.Universite

Yasadigi yer 1.11 2.1lge 3. Koy

Hane halki 1.Yalniz 2.Bakimevi 3.Cekirdek aile 4.Genis aile
Medeni durum 1.Evli 2. Bekar 3.Dul 4. Bosanmis

Cocuk sayist:

Meslek 1.Diizenli bir iste ¢alisiyor 2.Diizensiz bir iste ¢alisiyor 3.Calismiyor
Soygeemis 1.Var 2.Yok

Ek hastalik 1. Var 2. Yok

VKI:

Alkol 1.Var 2. Yok

Madde kullanim1 1.Var 2. Yok

Hastalik baglama yasi:

Hastalik siiresi:

Psikotik alevlenme sayisi:



Daha 6nce hastane yatis sayisti:

Suisid girisimi 6ykiisii 1.Var 2.Yok
Adli olay 1.Var 2. Yok

Aldig1 Tedavi:

1. Atipik Antipsikotik

2.Tipik Antipsikotik

3.Klozapin

4.Tipik Antipsikotik + Atipik Antipsikotik
5.Atipik Antipsikotik + Klozapin
6.Tipik Antipsikotik + Klozapin
7.Tipik Antipsikotik + Atipik Antipsikotik + Klozapin
Icgérii Diizeyi: 1.Var 2.Kismi 3.Yok
Kgi-Hastalik Siddeti:

Panss Pozitif Belirtiler:

Panss Negatif Belirtiler:

Panss Genel Psikopatoloji Olgegi:
Panss Total Deger:

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi:
Iz Siirme A:

Iz Siirme A hata:

Iz Siirme B:

Iz Siirme B hata:
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Ek-4: Pozitif ve Negatif Belirtiler Olcegi (PANSS)

1: Yok 2: Cok Hafif 3: Hafif 4: Orta 5: Orta/Agir 6: Agir 7: Cok agir
POZITIF BELIRTILER OLCEGI

P1. Sanrilar (1-7)

P2. Diistince dagimikligi (1-7)

P3. Varsanilar (1-7)

P4. Taskinlik (1-7)

P5. Biiytikliik duygulari (1-7)

P6. Siiphecilik (1-7)

P7. Diismanca tutum (1-7)

NEGATIF BELIRTILER OLCEGI

N1. Duygulanimda kiintliik (1-7)

N2. Duygusal icecekilme (1-7)

N3. iliski kurmada giicliik (1-7)

N4. Pasif/kayitsiz bigimde kendini toplumda cekme (1-7)

NS5. Soyut diisiinme giigliigii (1-7)

N6. Konugmanin kendiliginden ve akici olmasinin kaybi (1-7)
N7. Stereotipik diisiinme (1-7)

GENEL PSIKOPATOLOJI OLCEGI

G1. Bedensel kaygi (1-7)
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G2:

G3.

G4.

GS.

G6.

G7.

G8.

GO.

Anksiyete (1-7)

Sugluluk duygulari (1-7)

Gerginlik (1-7)

Manyerizm ve viicut durumu (1-7)
Depresyon (1-7)

Motor yavaslama (1-7)

Isbirligi kuramama(1-7)

Olagan dis1 dusunce icerigi(1-7)

G10. Yonelim bozuklugu(1-7)

G11. Dikkat azalmasi (1-7)

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

G13. Idare bozuklugu (1-7)

G14.Diirtii kontrolsiizligii (1-7)

G15. Zihinsel agir1 ugras. (1-7)

G16. Aktif bigimde sosyal kaginma (1-7)

PUANLAMA:
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Ek-5: Klinik Global izlenim Ol¢egi

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (KGI)
HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne

kadar hasta?
1. Normal, hasta degil
2. Hastalik sinirinda
3. Hafif diizeyde hasta
4. Orta diizeyde hasta
5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne

kadar degisti?
1. Cok diizeldi
2. Oldukea diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
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5. Biraz kotiilesti
6. Oldukca kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi

en iyi ifade eden segenedi isaretleyiniz.

1. Hic yok
2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor
3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini gozardi ettirecek diizeyde etkiliyor

PUANLAMA:
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Ek-6: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi

KISA PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME OLCEGI

0: Yok 1: Cok hafif 2: Hafif 3: Orta 4: Orta-siddetli 5: Siddetli 6: Asir1 derecede
siddetli

1. SOMATIKUGRASLAR: Beden saghigiyla ugrasma, fiziki hastaliktan korkma,
hipokondriyazis (0-6)

2. ANKSIYETE: Hal veya gelecek i¢in asir1 endise, korku(0-6)

3. DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan interaksiyon kaybi, izolasyon, kisiler
arasl iligkilerde yetersizlik(0-6)

4. DUSUNCE COZULMESI: konfii, kopuk, baglantisiz, dezorganize diisiince
stiregleri(0-6)

5. SUCLULUK DUYGULARI: Kendini suglama, utanma, ge¢misteki davraniglar
danpismanlik duyma(0-6)

6. GERGINLIK: Sinirlilik, asir1 hareketlilik, gerginligin fizik veya motor
belirtileri(0-6)

7. MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip, dogal olmayan motor davranis
(tikler diginda) (0-6)

8. GRANDIYOZITE: Kendisi hakkinda abartmali diisiinceler, gurur, olagan dis1 giic
ve yetenege sahip oldugu inanci (0-6)

9. DEPRESIF DUYGUDURUM: Elem, keder, umutsuzluk, ktiimserlik(0-6)

10. DUSMANCA DAVRANIS: Baskalarin kars1 diismanlik, kavgacilik, nefret(0-6)
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11. KUSKUCULUK: Giivensizlik, baskalarinin kasitlik olarak kotiilik yapacagina

inanma(0-6)
12. HALLUSINATUAR DAVRANIS: Normal dis1, uyaran olmaksizin algilama(0-6)

13. MOTOR YAVASLAMA: Yavaglamis, zayiflamis hareket veya konusma, beden

kuvvetinde azalma(0-6)
14. ISBIRLIGI KURMAMA: Direng, temkinlilik, otoriteyi reddetme(0-6)

15. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan disi, garip, tuhaf, acayip diisiince
kavrami(0-6)

16. DUYGUSAL KUNTLUK: Azalmis duygusal ton, duygularin normal siddetinde

azalma(0-6)
17. TASKINLIK: Artmis emosyonel ton, ajitasyon, tepkisellikte artma(0-6)

18. DEZORYANTASYON: Konfiizyon veya kisi, yer, zamana ait c¢agrisimlarin
kaybi(0-6)
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EKk 7: iz Siirme Testi A ve B Formu

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI

ISTANBUL TIP FAKULTESI

Norolofi Anabilim Dah
Davranig Norolojisi ve Hareket Bozukluldar: Birimi

iZ SURME TESTI

A FORMU

ALISTIRMA

° B °
o @

. & ®

®




91



92

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

Néroloji Anabilim Dall
Davranig Norolojisi ve Hareket Bozukluklars Birimi

iZ SURME TESTI

B FORMU

ALISTIRMA

® © O
w@j'*

© ®

@
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