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OZET

TEDAVIYE DIRENCLI SiZOFRENIDE
NORODEJENERASYONUN ROLUNUN GFAP VE S100B iLE
INCELENMESI

Dr. Pelin OZKARA MENEKSEOGLU

AMAC: Sizofreni hastalarinda glial hiicrelerin hastaligin  patogenezi ve
prognozundaki yerinin serum Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100B
diizeyleri aracilifiyla incelenmesi ve tedaviye yaniti Ongorebilecek biyobelirteg
gelistirilebilmesinde 6neminin saptanmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Toplum Ruh Sagligi Merkezleri (TRSM)
ve polikliniklerince takipli, 59 remisyonda, 58 tedaviye direngli sizofreni tanili hasta,
56 saglikli goniilli alinmistir. Sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur.
Hastalara KPDO, PANSS, KGi, GAS, SMMT o6lcekleri uygulanmis, tiim
katilimeilarin viicut kitle indeksi (VKI) &lgiimleri yapilmistir. Tm gonulliilerden
venoz kan ornekleri alinmistir.

BULGULAR: Baslangig¢ degerlendirmesinde gruplar sosyodemografik veriler
acisindan homojendi. Tedaviye direngli hasta grubunda, remisyondaki gruba gore
hastalik baslangic yasinin anlamli derecede (p=0.014) erken oldugu, tedaviye
baslangica kadar gecen siirenin(p=0.039) ve hastalik siiresinin anlamli derecede uzun
oldugu (p=0.047), hastaneye yatis sayisinin anlamli derecede yiiksek oldugu
(p=0.005), klorpromazin esdeger dozun anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001)
oldugu saptandi. S100B, saglikli kontrol grubunda hem remisyondaki sizofreni
grubuna gore (p=0.002), hem de tedaviye direngli sizofreni grubuna goére (p=0.048)
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi. GFAP, saglikli kontrol grubunda hem
remisyondaki sizofreni grubuna goére (p<0.001), hem de tedaviye direngli sizofreni
grubuna gore (p<0.001) anlamli derecede yiiksek olarak bulundu. Tedaviye direngli
sizofreni grubunda PANNS global alt 6l¢egi skoruyla SI00B degeri arasinda negatif
yonde korelasyon (p=0.015), SMMT degeri ile GFAP degeri arasinda negatif yonde
korelasyon bulundu (p=0.022). Tiim sizofreni hastalar1 olarak degerlendirildiginde
hastalik stiresi ile S100B degeri arasinda pozitif yonde korelasyon(p=0.036),
tedaviye baslangic ile GFAP degeri arasinda pozitif yonde korelasyon (p=0.036)
bulundu. S100B ve GFAP degerleri Roc egrisiyle incelendiginde S100B kesim (cut-
off) degeri 0.755, GFAP kesim (cut-off) degeri 0.495 olarak bulundu.

SONUGC: S100B ve GFAP saglikli bireylerde hem tedaviye direngli hem
remisyondaki sizofreni gurubuna gore daha yiiksek olarak saptanmis olup, bu
bulgular sizofreni patogenezinde glial hiicre disfonksiyonunun yer aldigini
desteklemektedir. Sizofreni patogenezinin aydinlatilmasi i¢in bu alanda yapilacak
ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Biyobelirte¢, GFAP, S100B, Glial Hiicre



ABSTRACT
EVALUATION OF THE ROLE OF NEURODEGENERATION IN
TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA WITH GFAP
AND S100B

Dr. Pelin OZKARA MENEKSEOGLU
AIM: It was aimed to examine the role of glial cells and to determine their
importance in the pathogenesis and prognosis of the disease in patients with
schizophrenia with serum Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) and S100B levels
in terms of developing biomarkers to predict response to treatment in patients with
schizophrenia.

METHOD: 59 patients with remission schizophrenia, 58 patients with treatment-
resistant schizophrenia who applied and were followed up at Bakirkoy Prof. Dr.
Mazhar Osman Mental Health and Neurological Diseases Training and Research
Hospital Community Mental Health Centers (TRSM) and the outpatient unit, and 56
healthy volunteers were recruited. A sociodemographic and clinical data form was
filled. BPRS, PANSS, CGI, GAS, MMSE scales were applied to the patients, and
body mass index (BMI) measurements of all participants were made. Venous blood
samples were taken from all volunteers.

RESULTS: In the initial evaluation, the groups were homogeneous in terms of
sociodemographic data. In the treatment-resistant schizophrenia group, the age of
onset was significantly earlier (p=0.014), the time to the start of treatment (p=0.039)
and the duration of the disease were significantly longer (p=0.047), the number of
hospitalizations was significantly higher (p=0.005) and chlorpromazine equivalent
dose was found to be significantly higher (p<0.001) than the schizophrenia group in
remission. S100B was found to be significantly higher in the healthy control group
than in both the remission schizophrenia group (p=0.002) and the treatment-resistant
schizophrenia group (p=0.048).GFAP was found to be significantly higher in the
healthy control group compared to both the remission schizophrenia group (p<0.001)
and the treatment-resistant schizophrenia group (p<0.001). In the treatment-resistant
schizophrenia group, there was a negative correlation between the PANNS global
subscale score and the S100B value (p=0.015), and a negative correlation between
the MMSE value and the GFAP value (p=0.022).

When all schizophrenia patients were evaluated, a positive correlation was found
between the duration of the disease and the S100B value (p=0.036), and a positive
correlation was found between the start of treatment and the GFAP value (p=0.036).
When S100B and GFAP values were analyzed with the Roc curve, the S100B cut-off
value was found to be 0.755, and the GFAP cut-off value was 0.495.

CONCLUSION: S100B and GFAP were found to be higher in healthy individuals
than in both treatment-resistant and remission schizophrenia groups, and these
findings support the involvement of glial cell dysfunction in the pathogenesis of
schizophrenia. Further studies in this area are needed to elucidate the pathogenesis of
schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, biomarker, GFAP, S100B, glial cell



1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, yasam boyu prevalanst %1 olan, genellikle 20-25 yaslar arasinda
tan1 alan, etiyolojisi kesin olarak anlasilamamis, relapslarla seyreden ilerleyici ve
karmasik bir psikiyatrik bozukluktur. Sanri, varsani, dezorganize konusma ve
davranig gibi pozitif semptomlar ve affektif kiintlesme, anhedoni, avoliisyon gibi
negatif semptomlarin yani sira sosyal ve mesleki islevsellikte bozulma ve biligsel

bozulma gorulebilmektedir (1).

Sizofreni tanili bireyin akrabalarinda sizofreni insidansi genel popiilasyona
gore daha yliksektir. Sizofreni etiyolojisinde kalitsallik giiglii bir bilesen olsa da
maternal immiin enfeksiyon, obstetrik komplikasyonlar, ¢cocukluk ¢agi travmasi ve
esrar maruziyeti gibi ¢evresel maruziyetler ve stresorler de hastalik gelisimi ile
noropatolojisinde rol oynamaktadir. Kalitimsal risk ve bu maruziyetlerin genomik

dizi ile etkilesimleri sizofreninin nérogelisimsel hipotezinin temelini olusturur (2).

NOrodejeneratif hipotez ise, sizofrenideki biyokimyasal degisikliklerin farkli
klinik sendromlara, ndrolojik fonksiyon kaybi ve davranis bozukluklarina yol acan,
sinir sisteminin kronik ve ilerleyici bozuklugu ile karakterize olmasina
odaklanmaktadir. Cesitli calismalarda sizofreni hastalarinin beyin morfolojisinde
degisikliklerin varliginin gosterilmesinin dejenerasyona isaret ettigi diisiiniilmektedir
(3). Son zamanlarda yapilan calismalar ile imminolojik ve immiinopatolojik
mekanizmalarin da sizofreninin etiyopatogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi
gosterilmistir (4). Ayrica sizofreninin norobiyolojik temellerinin arastiritlmasinda
glial hiicrelerdeki yapisal, molekiiler ve fonksiyonel degisiklikler de 6nemli bir ilgi
odagi haline gelmis ve sinir hiicresi govdeleri arasindaki baglanti elemanlar1 olan
sinapslar, dendritler ve aksonlarda ve ayrica glial hiicrelerde ¢esitli anormallikler

gosterilmistir (5).

Sizofreninin klinik baglangicimi takiben, hastalarin hastalik seyrinde énemli
Olglide farklilik goriilmektedir (1). Remisyon hali; en az 6 aylik bir siire boyunca
hastanin giinliik islevselliginin ve iyilik halinin korunup, semptomlarin hafif veya

daha az siddetli olmas1 olarak tanimlanmustir (6). ileride daha ayrintili anlatilacag



Uzere tedaviye direnc ise, hastanin semptomlarinin yeterli sayida ve uygun tedaviye

ragmen surmesidir (7).

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP), astrosit hasari sonucu kan dolasimina
gecerek hasarin derecesiyle orantili olarak serumda Olgiilebilmektedir (8). Hicre
iskeleti bilesenlerinden olan GFAP, Alzheimer Hastaligi ve amyotrofik lateral
skleroz gibi norodejeneratif hastaliklar ile iliskili bulunmustur ve sizofreni
etiyolojisinde de rol oynadigi, sizofrenideki noérodejenerasyonu ve progresyonu

gosterebilecek potansiyel belirteglerden biri oldugu diistintilmektedir (9).

S100B proteini de kalsiyum baglayici protein grubunun bir {iyesi olup,
uyarilmig veya hasar gérmiis astrositlerden beyin omurilik sivisina salinmakta ve
kan-beyin bariyerini asarak periferik dolasima gegmekte, ndrodejenerasyon ile de

iliskili oldugu diistintilmektedir (10).

Son yillarda sizofreni ile ilgili hastaligin tanisi, tan1 sonras1 uygun tedaviler,
verilen tedaviye yanit, hastaligin klinik seyri gibi farkli alanlarda birgok biyobelirteg
calismasi yapilmis olmasina ragmen heniiz istenen sonuglari isaret eden kesin bir
biyobelirteg bulunamamistir. Calismamizda, S100B ve GFAP serum dizeyi
aracilifiyla glial islevlerin tedaviye direngli sizofreni, remisyonda sizofreni
hastalarinda ve saglikli kontrollerde o6l¢iilmesi; tedaviye yanit ile iliskisinin
degerlendirilmesi, boylece sizofreni patogenezindeki bu noktalarin aydinlatilmasi ve
tedaviye yanit1 o0ngorebilmede biyobelirtecler olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni; pozitif, negatif ve bilissel semptomlarla seyreden karmasik bir
zihinsel bozukluktur. Pozitif belirtiler, sizofreni hastalarinda ortaya ¢ikan ancak
saglikll kisilerde goriilmeyen belirtiler olup; negatif belirtiler, motivasyon eksikligi,
spontan konusmada azalma ve sosyal geri cekilme gibi islevsellik ile iliskili
belirtilerdir. Bilissel belirtiler ise hafiza, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde zorluklari
icerir (11).

Sizofreni hastalar ile ilgili yapilan ¢alismalar, sizofrenideki klinik gidisin
modern tedavilere ragmen Ve hastalar arasinda farklilik gostermekle birlikte, demans
disinda diger psikiyatrik bozukluklardan Onemli Ol¢iide daha koti oldugunu
gostermektedir. Sizofreni hastalarinin ¢ogu diger psikotik hastalik tiplerine kiyasla
psikoz, dezorganize diislince, diislince bozuklugu gibi tekrarlayan pozitif
semptomlara; kiintlesmis affekt, konusmada fakirlik, motor hareketlerde yavaslama
gibi negatif semptomlara, daha kalici semptomatik ve fonksiyonel bozulmalara daha
egilimlidirler ve Ozellikle de mesleki islevsellikte belirgin bozulma goérilmektedir
(12).

Hastalarin yalnizca %20 ila %30'unun bagimsiz olarak yasayabildigi ve/veya
bir 1si siirdiirebildigi tahmin edilirken, %20-30’u orta dereceli semptomlar
gostermekte, yarisindan ¢ogunda ise yetiskinlikleri boyunca ciddi bir bozukluk
gorilmektedir (1). Relaps, sizofreni hastalarinda ve ailelerinde dnemli psikolojik ve
sosyal sikintilarin yani sira artan ekonomik yiik ile iligkilidir. ilk atak sizofreni
hastalarinda antipsikotik ilaca yanitin iyi ve optimal antipsikotik dozunun diisiik
olmasi; relapsin ilaca yaniti azalttigini, ayrica atak sayisindaki artisin sizofrenide

tedaviye direngle iliskili oldugu diisiindiirmektedir (13).
21.1. Tam

Sizofrenide tan1 koyarken, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2013
yilinda yayimlanan DSM-5 kullanilmaktadir.



Tablo 1: DSM-5e Gore Sizofreninin Tan1 Kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogu) her biri, bir aylik (ya da
basartyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin belirgin bir kisminda bulunur. (1),
(2) ya da (3) ‘den en az birinin olmasi gerekir.

1) Sanrilar

2) Varsanilar

3) Dezorganize konugma

4) Dezorganize davranis ya da katatoni

5) Negatif belirtiler

B. Bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kisminda is,
kisileraras1 iligkiler ya da kendine bakim gibi bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi bozulmustur.

C. Bu bozuklugun bulgular1 en az alti ay siirmekte ve bu alti aylik donemde
bulgular en az bir ay A tani kriterlerini kapsamaktadir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz ozellikleri gosteren depresyon ve bipolar
bozukluk tanilar1 diglanmaktadir.

E. Bu bozukluk, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamamaktadir.

F. Otizm kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta bir iletisim bozuklugu Sykiisii
varsa sizofreni tanis1 konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yan sira, belirgin
sanrilar ya da varsanilar en az bir aylik bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanist da
konulmaktadir (14).

2.1.2. Epidemiyoloji

Calismalardaki bulgular sizofreni prevelansinin %0.2 ile %0.8 arasinda, yillik
insidansinin ise %0.11 ile %0.7 arasinda degistigini gostermektedir (15). Yasam
boyu sizofreniye yakalanma riski ise %0.7°dir (16). Psikoz epidemiyolojisini
aragtiran  sistematik bir gozden gecirmede, Tiirkiye’de sizofreninin genel

popiilasyonda prevelansi %0.89 olarak tespit edilmistir (17).

Sizofreni hastalik yiikiinii global 6l¢ekte degerlendiren bir c¢alismada ise,

cogunlugu diisiik ve orta gelirli {lilkelerde olmak iizere diinya capinda 21 milyon



insanin sizofreni tanisina sahip oldugu belirtilmistir. Bozuklugun erken baslangigh
olmasi, diislik remisyon oranlar ve yiiksek engellilik orani, bu bozuklukla ilgili ytikii

arttiran sebeplerdir (18).

Sizofreni prevelansinda cinsiyetler arasinda farklilik gortilmemektedir (18).
Baslangi¢ yas1 erkekler ve kadinlar farklilik gostermekle beraber, her iki cinsiyet i¢in
de pik insidans 15 ila 24 yas arasindadir. 55 ila 64 yas arasinda kadinlar igin ikinci
pik gorlilmektedir (15). Bulgular, erkeklerin yasam boyu sizofreni riskinin
kadinlardan %30 ila %40 daha yiiksek oldugunu gostermektedir (15).

Sizofreni tanili bireyin akrabalarinda sizofreni insidansi genel popiilasyona
gore daha yiiksektir. Sizofreni tanili bir ebeveyni olan ¢ocuklarin yasamlar: boyunca
sizofreni gelistirme ihtimali ise %17'dir ve her iki ebeveyn etkilendiginde bu oran
%35'e ¢ikmaktadir (2). Sizofreni ayrica mevsimle de iligkili bulunmus olup, kis ve

ilkbahar mevsiminde doganlarda sikliginin daha fazla oldugu goriilmistiir (19).
2.1.3. Etiyoloji

2.1.3.1. Cevresel Faktorler

Tanimlayici epidemiyolojik ¢alismalar, sizofreniyi kis veya erken ilkbaharda
dogum, mevsimle iliskili olarak anne karninda enfeksiyona maruziyet, kentsel

yasam, gog¢, etnik bir azinliga baglilik ve ayrimcilik deneyimi ile iligkilendirmistir
(20).

Dogum kohort ¢alismalarinda kizamikgik, genital veya iireme enfeksiyonlari,
hamileligin ilk yarisinda grip, toksoplazmoz, solunum yolu enfeksiyonlar1 veya
herpes simpleks viriisiine maruz kalmanin sizofreni riskini 1.5 ila 5.3 kat arttigini
ortaya koyulmustur. Ayica beslenme yetersizlikleri (6rn. kitlik, folik asit, demir, D
vitamini, B12 eksikligi), ileri baba yasi, fetal ve neonatal hipoksi ve diger dogumsal
komplikasyonlar, annenin stresi, kursun maruziyeti, Rhesus (Rh) faktor uyumsuzigu
gibi perinatal ve fetal donemde karsilagilan diger g¢evresel faktorler de sizofreni

gelismesi ile iliskili bulunmustur (21).
2.1.3.2. Norogelisimsel Faktorler

Norogelisimsel hipotezde, yasamin erken déneminde beyin gelisiminin

bozulmasinin semptomlarin baslangicindan sorumlu oldugunu 6ne siiriilmektedir.



Calismalarda beyin gelisimi 3 ana doneme ayrilmistir: Gebelik doneminde noronlar
ve noronal baglantilar olusurken, 0-6 yas arasi donemde gri maddenin, 6 yas ile
erken yetiskinlik arasindaki donemde ise beyaz madde ve baglantilarin gelisimi
gergeklesir. Bu donemlerin her biri farkli hasarlanmalara karsi hassastir ve bu

hasarlanmalar bazi nérolojik ve psikiyatrik durumlarla sonuglanabilmektedir (22).

Norogelisimsel hipoteze gore hastalifin biyolojik degisiklikleri ve diger
ozellikleri, sizofreninin karakteristik semptomlarinin baslangicindan ¢ok Once
hastada mevcut olmasina ragmen, bu belirtilerin hastada bazi etkenlerle etkilesime
girerek belirli bir gelisim diizeyine ulasilana kadar ortaya c¢ikmayacaklari one

strtlmektedir (3).

Sizofreninin baslangi¢ doneminde yapilan goriintiilleme bulgularinda azalmis
kortikal hacim, ventrikiiler genisleme, degisen girifikasyon modelleri gibi bazi beyin
bulgularinin saptanabilmesi erken gelisimsel donemde beyinde bazi degisikliklerin
sizofreni baglangicindan bile nce goriilebildigi goriisiinii desteklemektedir, ancak bu
goriiste beyindeki hasarda zamanla koétilesme beklenmemektedir.  Ayrica
norogelisimsel model, sizofreninin, korteksin kortikal kalinligin  zirvesine
ulagsmasindan on yil sonra ve kortikal yeniden yapilanma bagsladiktan ¢ok sonra
goriilen geng eriskinlik (18-28 yas) baslangic yasin1 agiklayamamaktadir.
Norogelisimsel model, bu sebeple kronik sizofreni hastalarinda gbzlenen ilerleyici

beyin hasarini da ele almakta yetersiz kalmaktadir (23).
2.1.3.3. NOrodejenerasyon Hipotezi

Sizofreninin norodejeneratif hipotezi ise Kraepelin'in sizofreni hastalarinda
zihinsel gerilemeyi gdzlemlemesinden bu yana slren bir arastirma konusu olmustur.
Calismalar sizofreni hastalarinin  %60’inda gittikge kotillesen bir klinik  gidis
goOstermektedir (23).

Beyin gorintilemelerinde temporal lob ve frontal lob hacminde azalma,
lateral ventrikiillerde ve 3. ventrikiilde genisleme, hipokampal atrofi gibi
degisiklikler tespit edilmistir. Beynin bu bolgelerindeki degisiklikler, beyaz ve gri
madde kaybini gostermektedir. Bu farkliliklarin ilk psikotik ataklarda ve erken

baslangi¢h hastalarda da saptanmasi ise; dejeneratif siirecin, bozuklugun en erken



evrelerinden itibaren basladigini diisiindiirmektedir (3). Beyindeki degisikliklerin
hastaligin baglangicindan sonraki ilk yillarda ciddi bir hizla ilerledigi gercegi, devam
eden bir dejeneratif slre¢ hipotezini guclendirmektedir (24). Ayrica saglikhi
kontrollerle sizofreni hastalarinin beyin goriintiilemeleri arasindaki farkliligin yasla

birlikte arttig1 gosterilmistir (23).

Noronlarin hasara tepkisi olan gliozis ise néron dejenerasyonunun bir baska
gostergesi olup norodejencratif hastaliklarda gorulmektedir (3,22). Sizofrenide
noropatoloji arastirilirken, mikroglial ve astrositik reaksiyon incelenmistir. Antijen
sunan hicreler olan mikroglial hiicreler hasara ve yabanci maddelere, makrofaja
dontiserek hizli ancak kalici olmayan bir yanit verirken; astrositler hiperplazi,
hipertrofi ve GFAP i¢in artmis immiinoreaktivite ile karakterize olan daha yavas ve
kalic1 bir yanit verir. Beyin otopsilerinde orta yastan itibaren yaygin olarak astrositoz
ve mikroglioza rastlanmaktadir. Sizofreni hastalarinda yapilan otopsi ¢alismalar1 ise
kesin bir sonucu gostermekte yetersiz kalmaktadir (25). Bununla birlikte astrositler,
glutamat ve monaminlerin sinaptik metabolizmasinda énemli bir rol oynadigindan,
astrosit iglev bozuklugunun, sizofreninin mevcut teorileriyle iligkili olabildigi

diistiniilmektedir (5).

Sizofrenide beyindeki patolojik siirece yanitla ilgili glia hicrelerinden olan
oligodentrositler ele alindiginda ise daha Kkesin veriler bulunmaktadir.
Oligodentrositler tarafindan, aksonlar1 ve baglantilart korumak ve giiglendirmek igi
gerceklestirilen miyelinizasyon siirecinde gozlenen degismis mekanizmanin
prefrontal  korteksteki beyaz cevher kaybmin tetikleyicisi  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica hastalik siiresince goriilen inhibitor sinapslarin olusumunun
azalmasinin ve uyarici sinapslarin asir1 kisalmasinin gri madde kaybindan sorumlu

olabilecegi ileri siiriilmektedir (3).
2.1.3.4. Genetik yatkinhk

Sizofreni tanili bireyin akrabalarinda sizofreni insidansi genel popiilasyona
gore daha yiiksektir. Sizofreni tanili bir ebeveyni olan ¢ocuklarin yasamlar1 boyunca
sizofreni gelistirme ihtimali %17 olup ve her iki ebeveyn etkilendiginde bu oran
%35'e ¢ikmaktadir (2). Ayrica ikiz ¢alismalarini igeren metaanalizlerde, sizofrenide

kalitsalligin %79-%81 arasinda degistigi ortaya koyulmustur (26).



Sizofreni iligkili olarak PDE4B, ERBB4, DRD2, Noéroregulin 1 (NGR-1),
NRXN1, DISC1, Vezikiiler Monoamin Tasiyict 2 (VMAT2), GABRB2, G-Protein
Sinyalleme Duzenleyicisi 4 (RGS4), Katekol-O- Metil Transferaz (COMT),
Distrobrevin Baglayic1 Protein 1 (DTNBP1) ve Kardiyomiyopati ile iliskili 5
(CMY Ab5) gibi bir¢cok genin rol oynadigi gosterilmistir (26).

GRM3, GRIN2A, SRR, GRIAL ve dopamin D2 reseptdr geni (DRD2) gibi
sizofreni ile iligkili lokuslardaki bazi genlerin, glutamaterjik norotransmisyonda
norotransmiterler olarak islev gordiigii ve sinaptik plastisite derecesi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Genomiklerin ayrica sizofreni tedavisinde kritik bir rol

oynayabilecegi, ancak bu konuda ileri galigmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir
(27).

2.1.3.5. Biyokimyasal Arastirmalar

Baslangigta sizofreni, dopamin yolagindaki bozukluk ile iligkilendirilmis ve
bu sebeple merkezi sinir sistemindeki dopamin yolagin1 hedef alan tedaviler
gelistirilmistir. Ancak yapilan arastirmalarda, sizofrenideki temel patofizyolojinin
dopaminerjik, glutamaterjik, serotonerjik ve gama-aminobltirik asit (GABA)
sinyallerindeki islev bozuklugunu da igerebilecegi ortaya koyulmustur. Farkli
yolaklarin dahil olmasi1 ile ara noronlarda goriilen anormal isleyisin bilissel,
davranigsal ve sosyal islevlerde bozukluga sebep olabilecegi, ayrica bu yolaklardan

herhangi birindeki dengesizligin tiim sistemi etkileyebilecegi gosterilmistir (28).

Ventral tegmental alandan ventral striatuma uzanan mezolimbik yoldaki
dopamin D2 reseptorlerinde dopamin hiperaktivitesi, prefrontal kortekste GABAerjik
interndronlarda NMDA reseptor hipoaktivitesi ve serebral korteksteki glutamat
noronlarindaki 5-HT2A reseptorlerinde serotonin hiperaktivitesinin hallsinasyonlar
ve sanrilarla baglantili oldugu disiiniilmektedir. Kokain ve amfetamin gibi
psikostimulanlar D2 agonimasi ile, LSD gibi halisinojenler ise 5-HT2A agonizmasi
ile psikoz benzeri tablo olusturmaktadirlar (29). Klinik, genetik ve hayvan modeli
caligmalarindan elde edilen bulgular, glutamatin N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerinin  de sizofreni patofizyolojisinde yer aldigimi isaret etmektedir.
Fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi NMDA reseptorini bloke eden dissosiyatif

anesteziklerin saglikli deneklerde sizofreni belirtileri ve biligsel bozukluklarin ortaya



cikmasina sebep olmaktadir. Ayrica ketaminin sizofreni hastalarinda kullanilmasinin

belirtileri siddetlendirdigi bilinmektedir (30).

Glutamat, memeli beynindeki ana uyarici noérotransmiterdir. Glutamat aracili
norotransmisyondaki bozukluklar; sizofreni, madde koétiiye kullanimi, duygudurum
bozukluklari, Alzheimer Hastalig1 ve otizm spektrum bozukluklar1 dahil olmak iizere
bircok noropsikiyatrik bozuklukla ilgili olarak arastirilmistir. N-metil-D-aspartat
reseptoriic (NMDA) antagonistlerinin sizofreni benzeri semptomlar olusturmasi,
ayrica sizofrenidle NMDA reseptori ile iliskili gen ekspresyonu ve metabolik
yollardaki bozukluklar1 gosteren ¢alismalarin bulunmasi, sizofrenideki glutamaterjik
teorilerin temelini olusturmaktadir. Inhibitér néronlarda NMDA reseptor
aktivitesinin azalmasi; 6zellikle prefrontal kortekste bulunan glutamat néronlarinin
disinhibisyonuna yol agmakta, bdylece glutamatin sinaptik aktivitesini artirmaktadir
(31). Sizofreni tanili hastalarin beyin bolgelerinden bircogunun hacminde azalmaya
rastlanmakta ve bu durumun NMDA reseptorii ile iliskili glutamat norotoksisitesine

bagli olduguna inanilmaktadir (32).

Lokus seruleus-norepinefrin sisteminin anatomik ve fizyolojik Ozelliklerini,
beyin fonksiyonu ve bilisteki roliinii ortaya koyan c¢alismalarda; sizofreni
hastalarinda beyin omurilik sivisi, beyin ve serumda norepinefrin seviyelerinin
arttigi; norepinefrin sistem hiperaktivitesinin pozitif semptomlara, hipoaktivitesinin

ise negatif semptomlara sebep oldugu gosterilmistir (33).
2.1.3.6. inflamatuar Hipotez

Inflamasyon enfeksiyona, zararli kimyasallara ve doku hasarina kars1 gelisen
gerekli bir yanittir; ancak viicudu korumanm yani sira, otoimmin ve enfeksiyoz
hastaliklarda rastlanabildigi gibi zararli etkileri olabilmektedir. Inflamasyonun
birbirine zit ndrotoksik ve noroprotektif etkileri santral sistemininde gorilmekte; bu
yanitin etkisinin olumlu veya olumsuz yonde olmasinin, ¢evresel faktorler, genetik
varyasyon ve inflamatuar yanitin ¢esitli bilesenleri arasindaki etkilesimlere baglh
oldugu disiiniilmektedir (34). Sizofreni hastalarinda ve hastalarin hastaliktan
etkilenmemis birinci derece akrabalarinda otoimmiin durumlarin prevalansi artmakta
ve ayrica otoimmiin hastalik Oykiisii olan bireylerde, ciddi enfeksiyon sayisi ile

orantil1 olarak sizofreni riski artmaktadir. Bu da otoimmiin hastaliklar ve sizofreni



arasinda ortak bir yolun var olabilecegini diisiindiirmektedir. inflamasyonda ayrica
kan-beyin bariyerinin gegirgenligi artmakta ve bu sebeple immiin sistem elemanlari

bu bariyeri daha rahat gegcmektedir (35).

Sizofrenide oksidatif stresin serum, plazma ve kirmizi kan hiicrelerindeki
belirteclerine rastlanmaktadir. Mikroglial aktivasyon ise, oksidatif stresi artirip
norotrofik destegi azaltarak noronal sagkalimi engellemektedir (35). Sizofreni
hastalarinin beyinlerinde ve BOS'ta degisiklikler gosteren diger birg¢ok sitokinin,
mikroglia aktivasyonu ile baglantili olabilecegi (IL-1B, IL-12, TNF-a) veya aktive
edilmis astrositler tarafindan salgilanabilecegi (IL-6, 1L-10, TGF-) disiiniilmektedir
(36).

BDNF medial temporal lobda plastisite, sinaptogenez ve hafiza olusumuyla
iligkilidir. Bir meta-analizde BDNF’in diizeylerinin azalmasinin ve CRP diizeylerinin
artmasinin sizofrenide bilissel bozulma ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (37).
Inflamasyon sizofreni hastalarinda periferik kanda da tespit edilebilmekte ve hastalik
Oncesi donemden itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Sizofrenide inflamasyonun
antipsikotige zayif yanit, eslik eden fiziksel hastalik (tip 2 diyabet gibi) ve artmis
mortalite iliskili oldugu gosterilmistir (38).

2.2.  GLIAL HUCRELER

Oligodendrosit, astrosit ve mikroglia glial hiicreleri olusturmaktadir (39).
Sizofreninin hiicresel ndrobiyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu konuya
iliskin norogoriintiileme ¢aligmalari, patolojik bulgular ve glial hiicrelerin sizofreni
patogenezinde yer alabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir. Mevcut calismalar,
glial progenitdr hiicrelerin farklilasmasindaki anormalliklerin, oligodendrositlerin ve

astrositlerin olgunlasmasinda bozukluga yol acabilecegine isaret etmektedir (40).

2.2.1. Oligodentrosit

Oligodentrositlerin en 6nemli islevi, merkezi sinir sistemindeki aksonlarin
miyelinasyonu ve devamliligidir. Miyelinasyon beyin i¢i bilgi iletiminde énemlidir.
Miyelinasyonda hasarlanma beyin igi baglantilarda ve islevlerde bozulmayla

sonuclanir. Bu durumun da sizofrenide bilissel bozulmayla iliskili olabilecegi

10



diistiniilmektedir (39). Sizofrenide histolojik olarak miyelin boyanmasinda azalma

oldugu gosterilmistir (41).

Sizofrenide oligodentrosit yogunlugu hem beyaz hem gri cevherde azalmstir.
Bu durum sadece miyelinasyonda degil diger oligodentrosit fonksiyonlarinda da
bozulma olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica sizofrenide oligodentrosit
miktarinda azalmanin yani sira; distrofi, nekroz, apoptoz, periaksonal uglarda sisme
gibi morfolojik olarak anormallikler, miyelinin kimyasal yapisinda farkliliklar ve
oligodentrosit gen ekspresyonunda degisiklikler de gorulebilmektedir (5). Beyaz
cevher biitiinliigiiniin bozulmasi, beyinde iletimin bozulmasina ve baglantilarda

kopukluk gérilmesine katkida bulunabilmektedir (40).

Sizofrenide goriilen dopamin ve glutamat metabolizmasindaki anormallikler
de oligodentrositleri  etkileyebilmektedir (5). Oligodentrositlerin  glutamat
toksisitesine karst hassas oldugu gosterilmistir (42). Bunun yani sira bir ¢alismada
kullanilan dopamin D2/D3 agonistinin oligodentrosit oncii hiicrelerini artirdigi,

ancak matiir oligodentrosit sayisini azalttigi ortaya koyulmustur (5).

2.2.2. Astrosit

Astrositler ndronlara ve oligodentrositlere enerji metabolizmasi i¢in substrat
saglamanin yani sira; hiicre dis1 suyu ve elektrolit homeostazini kontrol etme,
noromodiilator ve ndrotransmiter salinimini, bagisiklik yanitim1 diizenleme, trofik
faktorler iiretme, noronlarin gelisim sirasinda go¢ etmelerine yardimer olma ve

sinaps olusumunu kontrol etmede gorev alirlar (43).

Sizofrenide inflamatuar ve/veya norodejeneratif siireglerin etkisinin ortaya
koyulmas: sizofreni patogenezinde astrositlerin roliiniin arastirtlmasinin temelini
olusturmus olup bu hipotezi destekler gliozis bulgular1 gosterilen ¢aligsmalar ortaya
koyulmustur. Ancak daha yakin tarihli bazi yaymlarda, sizofrenide gliozis yerine
bazi kortikal ve subkortikal alanlarda astrosit kaybina rastlanmistir (5). Astrositlerin
progenitor hiicrelerden farklilasma siirecindeki bozuklugu glutamaterjik sistemde,
potasyum dengesinde ve noromodiilasyonda diizensizlik olusmasina yol agmakta
olup bu durumun glial agda ve sinaptik iletim kusurlarina neden olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (40).
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Presinaptik néron glutamati vezikiillere paketleyip salinmaya hazirlar,
glutamat sinaptik araliktan astrosit tarafindan tastyicilar araciligi ile geri alinir ve
astrositte bulunan glutamin sentataz tarafindan glutamine c¢evrilir. Astrositler bu
sekilde glutamaterjik yolaga katilmakta ve glutamat-glutamin déngusinin surmesini
saglamaktadir.. Bu dongl, glutamat eksitotoksisitesini 6énlemek icin kritiktir (44).
Sizofrenide glutamaterjik disfonksiyon ve NMDA reseptorii ile ilgili anormalliklerin
yani sira glutamat eksitotoksisitesinin de goriilmesi hastaligin patogenezinde

astrositlerin disfonksiyonu hipotezini desteklemektedir.

2.2.3. Mikroglia

Mikroglial hiicre, merkezi sinir sisteminde yerlesik olarak bulunan ve gelisim
sirasinda sinaptik budamadan sorumlu olan bagigiklik hiicresidir (40). Mikroglial
hicreler serebral immiin mekanizmalarda 6nemli bir yere sahiptir (5). Embriyogenez
sirasindaki kritik pencere donemlerinde mikroglial aktivasyon goriilmesinin glial
progenitor hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasinin bozulmasina sebep olabilecegine
inanilmaktadir. Bu durumun bir sonucu olarak da gecikmis oligodendrosit, astrosit

farklilagsmasi ve bu hiicrelerin anormal olgunlagmasinin olustugu diisiiniilmektedir

(40).

Son yillarda sizofreni etyolojisinde yer alan noéroinflamatuar hipotez ile
iliskili olarak mikroglial hiicreleri inceleyen ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Mikroglial
hicreler merkezi sinir sistemi savunmasindaki rollerinin yani sira NMDA
reseptoriiniin endojen ligandlarini da sentezlemektedir. Sizofreni hastalarinin beyin
dokusunda MHC-II, CD40, CD68 ve periferik tip benzodiazepin reseptori dahil
olmak iizere gesitli mikroglial belirtecler incelenmistir (5). Sizofrenide mikroglial
aktivasyonun oldugunu (45,46) ve olmadigini (47) gosteren ¢esitli calismalar

bulunmaktadir.
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2.3.  GLIAL BELIRTECLER
2.3.1 S100B

S100B proteini, kalsiyum baglayici protein grubunun bir {iyesi olup
astrositler, oligodendrositler, baz1 noronal hiicreler, adipositler veya lenfositler gibi
bircok hiicreden salinmaktadir. Bu protein, uyarilmig veya hasar gormiis
astrositlerden beyin omurilik sivisina (BOS) ve oradan da kan-beyin bariyerini

asarak periferik dolasima gegmektedir (10).

S100 proteinleri; RAGE ve TLR-4 reseptorleri araciligr ile NF-kB, AP-1 ve
STAT3 (Sinyal donistiriici ve transkripsiyon aktivatorii 3) gibi ¢esitli
transkripsiyon faktorleri ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun ve hiicresel adhezyon molekiillerinin artmasma yol
acmaktadir (48). S100B, seviyesine bagli olarak noronlar, astrositler veya mikroglia
hicreleri Gzerinde trofik veya toksik bir etkiye sahip olabilmektedir. Diisiik
konsantrasyonda noronun hayatta kalmasinm1 saglamakta, ancak yiksek
konsantrasyonlarda néronal hiicre apoptozisine yol agmakta, beyin hasar1 veya
norodejenerasyon ile iligkili olmaktadir (10). S100B konsantrasyonlarindaki artis,
noroinflamatuar yanitin ve ngdronal disfonksiyonun bir bileseni olarak kabul
edilmektedir (49). Hiicre dis1 S100B ise, hipokampal néronlar eksitotoksik hasardan
korumaktadir. Ote yandan ndronlardaki toksik glutamat seviyelerinin, hipokampal

astrositlerde ve beyin dilimlerinde S100B salgisini azalttigini gosterilmistir (50).

S100B proteininin ekspresyonu, beyin dokusunda embriyonik gelisimin 14.
ginlnde tespit edilmistir. S100B seviyesi erigkinlik donemine kadar ise sinir
sisteminin biliyiimesi ve gelismesi ile orantili olarak artmakta, yetiskinlikte stabilize
olmaktadir (51). Bu durum yenidogan ddneminde néronal aktivitenin ve glial
olgunlasmanin fazlahig: ile agiklanmaktadir (52). S100B seviyesinde yenidogan
doneminde artig goriiliirken, yetiskinlikte ayni degerde kalmasi ve sonrasinda
yaslanma ile tekrar artmaya baslamasinin; iskemi, travma ve zamanla iliskili
enfeksiyonlart iceren proinflamatuar noropatolojik olaylarla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (53).

S100B ile ilgili olarak beyin tumérleri, ndroinflamatuar ve ndérodejeneratif

bozukluklar, psikiyatrik hastaliklar ve hatta major kardiyak olaylar gibi ¢esitli
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alanlarla arastirmalar yapilmistir (10). Alzheimer hastalarinin frontotemporal
loblarindaki S100B protein seviyeleri, inflamatuar kaskadi aktiflestirerek oksidatif
stresi arttirmakta ve Ca*? dengesini degistirmektedir. Artan oksidatif stres ise,
mitokondriyal DNA hasarin1 baglatarak noronlarin ¢ogalmasina ve/veya yikimina yol
acarak hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (48). Alzheimer
Hastaligi’'nda S100B'yi asir1 eksprese eden bu aktif astrositler, A [ plaklarinin
cevresinde bulundugu tespit edilmistir (54). Astrositik yanit derecesi noronal
patolojinin derecesi ile iligkilidir. N6ronlar Gzerinde hem trofik hem toksik etkileri
olabilen S100B’nin ekspresyonundaki artisin, A [ plaklarindaki ndronal
degisikliklerin olusumunda, yaygin fibriller olmayan amiloid birikintilerinin néronal
formlara ilerlemesinde ve dolayisiyla da hastaligin progresyonunda énemli bir rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. SI00B ekspresyonundaki artisin Alzheimer Hastaligi’nda
ilerleyici patolojik degisikliklerine sebep olan, molekiiler ve hiicresel kaskadlardan

olusan sitokin dongiisiinde de 6nemli bir bilesen oldugu tespit edilmistir (55).

Multipl skleroz (MS), néroinflamasyon ve demiyelinizasyon ile karakterize
bir patolojidir. S100B'nin astrositler ve mikroglia aktivasyonuyla olusan astrositoz ve
mikrogliozun yani sira, proinflamatuar sitokin ve inflamatuar gen ekspresyonunun
yukar1 regilasyonu ile paralel olarak da yiiksek oranda eksprese edildigi ve salindigi
ex vivo bir demiyelinizan model kullanilarak gosterilmistir. Bu nedenle de MS
hastalarindan alinan BOS ve serum Orneklerinde S100B diizeylerinin énemli 6l¢iide
arttigr saptanmistir. S100B ekspresyonunun agirlikli olarak reaktif astrositlere
lokalize oldugu, aktif ve kronik aktif lezyonlarda ¢arpict bir sekilde arttigi, bu veriler
ele alindiginda da S100B'nin MS lezyonunun inflamatuar strecinde 6nemli bir unsur

ve terapotik hedef oldugu belirtilmistir (56).

Travmatik beyin hasarinda inflamatuar yanit astrositleri ve mikroglia'y1 aktive
etmektedir. Hiicre disi S100B’nin artisi, hiicre dist kalsiyum ve nitrik oksit
seviyesinde artis, hicre 6lumi, néronal disfonksiyon ile sonuglanmaktadir (48).
Hafif travmatik beyin hasar1 olan hastalarda beyin tomografisi tetkikinin gerekliligini
degerlendirmek, orta-siddetli hasar goriilen hastalarda prognozu 6ngoérmek, sekonder
yaralanma gelisimini saptamak ve tedavi etkinligini degerlendirmekte S100B’nin

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (57).
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2.3.1.1. S100B ve Psikiyatrik Hastaliklar

Depresyon tanili hastalarin serum S100B seviyesini inceleyen bir ¢alismada
S100B seviyesinin depresyon tanisi alan hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
belirgin bigimde yliksek oldugu, tekrarlayan epizodlar1 olan hastalarda ise tek
epizodu olanlara kiyasla daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Calismada S100B
seviyesi hastalik siddetiyle iligkili bulunmamustir. Tekrarlayan depresyonu olan
hastalarda, tekrarlayan hasar nedeniyle kompensatuar bir mekanizma olarak

S100B’nin artti@1 ve bunun noroplastisite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (58).

S100B’nin serum ve beyin omurilik konsantrasyonunun sizofrenide yuksek
olarak saptanmasi astrositlerin aktivasyonu ya da oligodenrositlerin kaybini
gosterdigine inanilmaktadir (59,60). Hiicre kiiltiirii ve ligandlarla yapilan deneyleri
iceren caligmalarda S100B'nin  dopaminerjik sinir iletimini artirabildigini
gosterilmistir (51). S100B’nin sizofreni hastalarinda degisen konsantrasyonlarda
bulunmasi hastaligin patogeneziyle farki agilardan iligkilendirilmistir. S100B'nin D2
reseptoriine baglanmasi, bu sekilde sinyal iletiminin ve astrositlerde glutamat
aliminin artmasi sonucunda sinapslardaki glutamat konsantrasyonunda bir azalmaya
yol acarak ve ayrica S100B'nin ndronal apoptozdaki roli ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir (61).

Sizofreni patogenezinde glial disfonksiyonun 6nemli bir rol oynadigi; bu
nedenle S100B’nin, sizofreni ve beyin hasari olan diger bozukluklarin hem mevcut

durumu hem de prognozu icin énemli bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (62).

Bir ¢alismada serum S100B diizeylerinin, tedavi edilmemis yeni baglangich
psikoz hastalarinda serum S100B diizeylerinin kronik tedavi gormiis sizofreni
hastalarindan daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (63). Bir diger ¢alismada ise, akut
paranoid sizofreni hastalarinda bagvuru sirasindaki S100B  seviyelerinin
taburculuktan daha yiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda S100B
konsantrasyonunun giin ortasinda gece yarisindan daha yiiksek oldugu saptanmus,
ancak bu durum kontrol grubunda go6zlenmemistir. Bu bulgular da S100B
konsantrasyonlardaki artisin hastanin klinik durumu ile iliskili olabilecegini
distindiirmiistiir (64). Sizofreni hastalarinda serum S100B konsantrasyonlarinin

degerlendirildigi bir diger calismada, sizofreni hastalarinda S100B’nin azaldig
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gosterilmis ve bunun, dopamin aktivitesini inhibe eden sitozolik fosfolipaz A2’nin
sizofrenide artisindan sorumlu olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada, S100B
konsantrasyonunun yas ile korelasyon gostermedigi, ancak beyin gelisimi ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir (65).

Sizofreni hastalarinin erken tanisi, tedaviye yanit ve relapslarin 6nlenmesi
hastaligin klinik seyri agisindan biiyiik 6nem tagimakta olup; S100B proteini ile ilgili
bu ¢alismanin sizofreni patogenezini aydinlatmak konusunda yardimci olabilecegi

disiinulmektedir.

2.3.2. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

Glial fibriler asidik protein (GFAP), astrositlerin gelisimi sirasinda hicre
iskeletinin 6nemli bir bileseni ve olgun astrositlerdeki ana ara filament proteinidir.
GFAP’1n astrositlerdeki yapisal roliiniin yan1 sira; rejenerasyon, sinaptik plastisite ve
reaktif gliozis sirasinda Onemli olan astrosit islevlerinde yer almaktadir. Ayrica
saperon aracili otofajide, glutamat transportu ve glutamin sentezinde, kan beyin
bariyeri olusumunda, santral sinir sisteminin normal miyelinizasyonunun
korunmasinda da gorev aldig1 diisiiniilmektedir (66). In vivo ve in vitro deneylerde
GFAP ekspresyonunun degistirilmesinin sonuglari, bu proteininin kaybinin; sinaptik
dallanmanin azalmasina, sinaptik islevde anormalliklere ve anormal davranisa yol

actigini gostermistir (44).

GFAP, astrosit hasari sonucu kan dolasimina gegerek hasarin derecesiyle
orantili olarak serumda 6lgiilebilmektedir (8). Astrogliosis, astrositlerde merkezi sinir
sistemi hasarmma yanit veren molekiiler, hiicresel ve fonksiyonel bir degisikliktir.
Beynin veya beynin bir bélimanin yeterli oksijen ve besin almamasi sonucu beyin
hiicrelerinin islev bozuklugu ve OoOliimiiyle sonuglanan durumlarda astrositler,
hemostaz saglayan ve beyinde iskemik bir siire¢ meydana geldiginde yanit veren ilk
hicrelerdir (67). Serebral iskemide azalmig serebral kan akisi, astrosit iyon pompasi
fonksiyonunun bozulmasina neden olmakta ve hiicre i¢i Ca+2 ve hiicre dis1 K+'da bir
artis ile homeostaziyi bozmaktadir. Astrositler, iskemik bolgelerdeki yapisal bozulma
ve makrofajlar nedeniyle beyin hasarindan birkag saat sonra ¢ogalmaktadir. Iskemik
kosullar astrogliozisi tetiklediginde, astrositler glial hiicre kaynakli nérotrofik

faktorler (GDNF) gibi baz1 norotrofik faktorler araciligiyla hasar sonrasi onarima
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katk1 saglamaktadir. Akut iskemik inmede GFAP serum seviyesi degerlendiren bir
calismada GFAP konsantrasyonu ne kadar yiiksekse, Ulusal Saglik inme Olgegi
(NIH Skoru) degeri de o kadar yiiksek oldugu ve iskemik inme hastalarinda inme

siddeti ve beyin hasarinin miktari ile korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (67).

Alzheimer Hastaligi’nda amiloid-p metabolizmasi1 ve amiloid patolojisi ile
etkilesime giren alternatif hastalik yollarinin anlagilmasimin klinik bozulmay1
durdurmak i¢in Onemli olabilecegini dislindiiren, oOzellikle de Alzheimer
Hastaligi’nda astroglial aktivasyon ve astrositozun kritik bir role sahip oldugunu
destekleyen kanitlar vardir. Bulgular, plazma GFAP diizeyinin beyin amiloid-8
patolojisi ile iliskili erken bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir. Bu da plazma GFAP
diizeyinin Alzheimer Hastalig1 patogenezinin mevcut varsayimsal modellerine dahil
edilmesi ve amiloid-p patolojisine sekonder erken astrositozun saptanmasi igin
invaziv olmayan ve erisilebilir bir ara¢ olarak kullanilmasi1 gerektigini
diistindiirmektedir (68). Alzheimer Hastaligi’nda yapilan bir diger c¢alismada da
serum GFAP seviyesinin arttigi ve bilissel bozulma miktar1 ile korele oldugu

bulunmustur (69).

Spor ile iligkili beyin sarsintisinin incelendigi bir ¢alismada GFAP
konsantrasyonunun, biling kaybi, travma sonrasi ve/veya retrograd amnezi gibi
zihinsel durumlarda akut belirtilerinin varligina duyarli oldugu ve bunun, spor ile
iliskili beyin sarsintisinin klinik yonetimi igin bu belirteglerin erken donemdeki
diizeylerinin potansiyel tanisal ve prognozunu belirlemede olarak faydali olabilecegi

vurgulanmigtir (70).

COVID-19 hastalarinda beyin hasarim1  saptamada  kullanilabilecek
biyobelirteglere iliskin bir diger derlemedeyse; COVID-19 geciren hastalarda,
plazma ve beyin omurilik sivisinda, ayrica postmortem beyin incelemesinde de
GFAP miktarmin artmis olarak saptanmistir. Bunun akut ve kalict ndrolojik
defisitlerin yani sira noérodejeneratif hastaliklar i¢in olasi1 artan risk i¢in 6nemli riskler

olusturmakta olabilecegi gosterilmistir (71).
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2.3.2.1. GFAP ve Psikiyatrik Hastaliklar

Unipolar depresyonu olan hastalarin beyin omurilik sivisinda GFAP
seviyesini Olgen bir ¢alismada, GFAP seviyelerinin hastalarda kontrollere gore
anlamli derecede ylksek olmasmin astrositlerde degisen mikroglia aktivitesinin

gostergesi olabilecegi diistintilmiistiir (72).

Sizofreni patogenezinde yer aldigi diigiiniilen noroinflamasyona iliskin ise;
IFN-y ve TNF-o gibi pro-inflamatuar sinyallere maruz kalmanin ya da hasarin
ardindan beyinde mikroglianin aktive oldugu; ayrica salgilanan bu proinflamatuar
sitokinlerin astrositleri de aktive ettigi soylenmektedir. Aktive edilmis astrositlerin
kendisinin de ayrica IL-1B, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri

salgiladig1 ve tipik olarak artmig GFAP ekspresyonu gosterdigi belirtilmistir (73).

Bir calismada, sizofreni hastalarini yaklasik %70'inde reaktif astrogliozis
bulundugu ve astrosit belirteclerinden olan GFAP seviyelerinin arttigi, ancak bu
artigin diizensiz oldugu gosterilmistir (11). Sizofreni tanili hastalar ve saglikli
goniillillerde serum GFAP miktarini 6l¢en bir diger calismadaysa, sizofreni grubunda
GFAP konsantrasyonu yiiksek olarak bulunmustur. Ozellikle de klozapin kullanan
hastalarda bu diizeyin daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmistir (9). Ancak bir diger
calismada sizofreni tanili bireylerin 6n singulat korteksindeki beyaz maddede 6nemli
Olciide azalmis ve gri maddede azalma egiliminde GFAP mRNA seviyeleri tespit
edilmistir. Bu bulgularin, sizofrenide GFAP eksprese eden astrosit alt kimesinde bir
azalmay1 veya halen var olan hiicrelerin islevsel bir bozuklugunu gosterebilecegi 6ne

stirilmiistiir (5).

Sizofreni patogenezinde dnemli bir rol oynadigi disiiniilen hem inflamatuar
hipotez, hem ndrodejenerasyon hipotezi, hem de biyokimyasal arastirmalar ve glial
hiicrelerin sizofrenideki rolii ile iliskili olan GFAP ile ilgili yapilan bu ¢aligmanin

hastaligin patogenizine anlamaya yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4. SIZOFRENIDE REMISYON KAVRAMI

Sizofreni hastalig1 i¢in tedavi sonuglarina iligkin birbirinden farkli tanimlar
nedeniyle kesin remisyon tanimina ihtiya¢ duyulmus ve 2003 yilinda remisyon

tanimin1 belirlemek amaciyla bir ¢alisma grubu kurulmustur. Bu ¢alisma grubu,
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psikopatolojinin {i¢ boyutunu (gercegi ¢arpitma, dezorganizasyon, negatif belirtiler)
degerlendirmis ve semptomatik remisyon i¢in, tiim dgelerde hafif veya daha diisiik
skorlarin, islevselligin bozulmadig1r 6 aylik bir periyotta siirdiiriilmesi gerektigini
soylemistir. Bu da Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi’nde madde puanlarinin her bir
madde ile ilgili 3 ve ya 3’ten az, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi’nde madde
puanlarinin her bir madde ile ilgili 3 ve ya 3’ten az, Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi’nde madde puanlarinin her bir

madde ile ilgili 2 ve ya 2’den az skorlar olmasini ifade etmektedir (6).

2.5. TEDAVIYE DIRENCLI SiZOFRENI

Farkli ¢aligmalardan elde edilen bulgular, sizofreni hastalarin beste biri ila
yarisinin tedaviye direngli sahip oldugunu gostermektedir ve bu hastalarin yaklasik

%30-60" klozapine yanit vermektedir (74).

Tedaviye yeterli yanmit vermeme durumu tedaviye direng olarak
tanimlanmakta olup, tedaviye Direngli Sizofreni (TDS) kavramu ile ilgili en kapsaml

tanim Kane tarafindan yapilmis ve “Kane Kriterleri” adin1 almistir.

Kane Kriterleri

Tedaviye direng kriteri: Onceki bes yil iginde, alti haftalik bir siire boyunca
1000 mg/giin klorpromazine esdeger veya daha yliksek dozlarda nodroleptik ajanla
(en az iki farkli kimyasal siniftan) en az ii¢ tedavi periyoduna ragmen Onemli
semptomatik duzelme gorilmemesi ve bu sire iginde islevselligin iyi oldugu bir
donem olmamasidir.

Psikopatoloji agirhigmin kriteri; Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
(KPDO) skorunun 45 ve 45’in (zerinde olup, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi’'nde bulunan dort belirtiden (kuskuculuk, hallsinatuar davranis, diisiince
¢oziilmesi, olagan dis1 diisiinceler) en az iki tanesinin 4 puan ve Uzerinde olup, buna
ek olarak Klinik Genel izlenim (KGI) skorunun 4 ve iizerinde olmasidir.

Tedaviye yanitsizlik kriteri; haloperidol tedavisinin 60 mg/giin e kadar olan
dozlarina yanitin olmamasidir. Tedaviye yanit ise Kisa Psikiyatrik Degerlendirme

Olgegi puanmin %20’den fazla diisiisiine ek olarak, Klinik Genel Izlem skorunun 3
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ve altina diismesi veya KPDO skorunun 35 puan ve altma diismesi anlamina
gelmektedir (75).

Klinik Pratikte Tedaviye Direngli Sizofreni Tanis1 Tablo-2’de 6zetlenmistir (76).

Tablo-2: Klinik Pratikte Tedaviye Direngli Sizofreni Tanis1

- Iki antipsikotik tedavi dykiisii

- Bir antipsikotikte en az 6 hafta ve en az 600 mg Klorpromazin esdeger dozunda

- Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO) >45

- Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANNS) >75

- Klinik Global izlenim Olgegi-Hastalik Siddeti (KGIO-HS) > 4

- Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (GAS) <50

Tedaviye Direngli Sizofreni: Psikozda Tedavi Yaniti ve Direng (TRRIP)
Calisma Grubu’nun 2017 yilinda yayinladigi tam1 ve terminoloji kilavuzunda ise;
tedaviye direncli sizofreni, en az 6 hafta 600mg/g klorpromazin es deger dozunda 2
farkli antipsikotik ve uygun uyum ile 12 hafta izlemesine ragmen semptomlarda
%?20’den az iyilesme goriilerek devam etmesi ve islevsel bozulma gorilmesi olarak

tanimlanmustir (77).

Sonug olarak; sizofrenini tanisinin erken konulmasi, tedavi protokoliinde
bireysellestirme, hastanin tedavi protokolii ile uyumu, tedaviye yanitin 6ngoriilmesi,
nukslerin 6nlenmesi hastaligin klinik seyri asisindan ciddi bir 6neme sahiptir. Son
donemde sizofreni de dahil olmak iizere birgok hastalik ile ilgili hastalia 6zgii
belirte¢ gelistirme c¢alismalarina dnem verilmekte olmasina ragmen heniiz sizofreni
icin tan1 ya da klinik seyre iligkin kesin bir belirte¢ bulunmamistir. Yaptigimiz bu
calismanin sizofrenide tedaviye yanitin patogenezini aydinlatmaya ve belirteg

calismalarini desteklemede yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Bu arastirma i¢in T.C. SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI Hamidiye
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 19.11.2021 tarihinde 21-667 kayit no ile onay
alinmustir.

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Kordinatorliigii tarafindan 2022/049 Proje Numarasi ile desteklenmistir.

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi poliklinikleri ve/veya toplum ruh sagligi
merkezlerinden (TRSM) takipli, arastirma kriterlerini karsilayan, arastirma hakkinda
bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmak i¢in yazili ve s6zel onam vermis, DSM-
5 tani Olgiitlerine gore sizofreni spektrum bozuklugu tanist almis kadin ve erkek

hastalar ile saglikli kontrollerden olusmaktadir.

3.2.  ORNEKLEM SECIMIi

Calismaya, 28 Mart 2022 ve 1 Agustos 2022 tarihleri arasinda ayaktan takip
edilen hastalardan ve saglikli goniilliilerden igerme Olgiitlerine uyanlar dahil edilmis
olup, DSM-5 tan1 dlgiitlerine gore sizofreni spektrum bozuklugu tanisi alan erkek ve
kadinlar ile bu hastalarla sosyodemografik, cinsiyet ve VKI agisindan benzer olan
saglikli gonallu grubundan olusmaktadir.

Bilgilendirme metnini okumus, bilgilendirilmis onami alinmis olan ve
caligmaya dahil olmay1 kabul eden 120 hasta ve 58 kontrol olmak Uzere toplam 178
goniilli aragtirmaya katilmigtir. Goniillillerden 2 saglikli kontrol ve 1 hasta metabolik
sendrom kriterlerini karsilamasi sebebiyle ve 2 hasta da 12 haftalik takip sonrasi
direng kriterlerini kargilamamasi sebebiyle arastirmadan ¢ikarilmis olup, toplam 173
goniillii ile ¢alisma tamamlanmaistir.

Calismaya dahil edilmis olan sizofreni tanili hastalardan remisyon kriterlerine
kargilayan ve 6 aylik siirecte yatisi olmayan ve klinik olarak atak gegirmeyen 59
hasta ‘remisyon sizofreni’ alt tanisi ile gruplandirilmistir. Yine sizofreni spektrum

tanis1 olup tedaviye direngli sizofreni kriterlerini karsilayan 58 hasta ‘tedaviye
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direncli sizofreni’ alt tanis1 ile gruplandirilmistir. Direng kriterleri geregi, hastalar ile

ilk goriisme sonrast ve 12 hafta sonra tekrar goriigme yapilmis olup, klinik

diizelmeleri %20’nin altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. 2 hasta %20

lizerinde bir iyilesme gosterdigi i¢in ¢alismadan c¢ikarilmistir. Hastalar ve saglikli

kontroller vicut kitle indeksleri, tansiyon arteriyal, boy, kilo ve bel ¢evresi dlguimleri

basvuru aninda yapilmistir. Uygun olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Goniilliilerin

yasam boyu madde kullanimu ile ilgili bilgiler, hasta beyanlarindan elde edilmis olup,

bilgilerin yetersiz oldugu durumlarda, yakinlarimin beyam1 ve ge¢cmis hastane

kayitlarina basvurulmustur. Covid-19 pandemisi déneminde c¢alismaya alinan

hastalar ve saglikli goniillillerde ates Ol¢limii ve semptom sorgulamasi bagvuru

aninda yapilmstir.

3.2.1 Hastalar i¢cin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18-65 yas arasinda olmak

En az ilkokul mezunu olmak

Zeka geriligi olmamasi

Iletisimi etkileyecek dlciide gdrme ve isitme probleminin olmamasi
DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanist almis olmak

Komorbid psikiyatrik hastaliginin bulunmamasi

Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon,
demans, epilepsi, parkinson hastaligi, kardiyovaskiiler, renal, iirolojik,
hepatik, pulmoner, genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel bozukluklar,
entoksikasyonlar, operasyonlar ve diger organik bozukluklar gibi),
S100B ve GFAP diizeylerini olumsuz etkiledigi bilinen tibbi durumun
bulunmamasi

Kafa travmasi 6ykiisiiniin olmamasi

Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun olmamasi

Viicut kitle indeksi (VKI) > 18 kg/m2 , BMI < 25 kg/m2

Metabolik sendrom tanisi almis olmamak

1.ve/veya 2. derece akrabalarinda sizofreni ve/veya benzeri bir psikiyatrik

bozuklugun bulunmamasi
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3.2.2.

3.2.3.

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin

caligmaya katilmaya onay vermis olmasi

Saghikh Kontrollericin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18-65 yas arasinda olmak

e En az ilkokul mezunu olmak

e Zcka geriligi olmamast

e [lletisimi etkileyecek dl¢iide gérme ve isitme probleminin olmamasi

e Birinci ve/veya ikinci derece yakinlari arasinda sizofreni ve/veya baska
bir psikiyatrik hastalik dykiisti bulunmamasi

e Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon,
demans, epilepsi, parkinson hastalifi, kardiyovaskiiler, renal, iirolojik,
hepatik, pulmoner, genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel bozukluklar,
entoksikasyonlar, operasyonlar ve diger organik bozukluklar gibi),
S1000B ve GFAP diizeyini olumsuz etkiledigi bilinen tibbi durumun
bulunmamasi

e [Kafa Travmasi 0ykiisiiniin olmamasi

e Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu olmamasi

e Viicut kitle indeksi (VKI)> 18 kg/m2 , < 25 kg/m2 olmasi

e Metabolik sendrom tanisi almis olmamak

e l.ve/veya 2. derece akrabalarinda sizofreni ve/veya benzeri bir psikiyatrik
bozuklugun bulunmamasi

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra caligmaya katilmaya onay

vermis olmasi

Tiim Gruplar Icin Dislama Kriterleri

e 18-65 yas araliginda olmamak
e Mental retardasyon tanisinin olmasi
o lletisimi etkileyecek &lgiide gdrme ve/veya isitme probleminin bulunmasi

e Psikiyatrik hastaliginin bulunmasi
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e Birinci ve/veya ikinci derece yakinlar1 arasinda sizofreni ve/veya baska
bir psikiyatrik hastalik tanis1 bulunmasi

e Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon,
demans, epilepsi, parkinson hastaligi,kardiyovaskiiler, renal, {irolojik,
hepatik, pulmoner, genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel bozukluklar,
entoksikasyonlar, operasyonlar ve diger organik bozukluklar gibi),S100B
ve GFAP diizeylerini olumsuz etkiledigi bilinen tibbi durum varlig

e Psikiyatri dis1 ila¢ kullaniminin bulunmast

e [Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmasi

e Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun bulunmasi

e Viicut kitle indeksi (VKI) > 25 kg/m2 olmas1

e Metabolik sendrom tanis1 almis olmak

e l.ve/veya 2. derece akrabalarinda sizofreni ve/veya benzeri bir psikiyatrik
bozuklugun bulunmasi

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonar, hasta ve/veya vasisi veya

saglikli kontroliin ¢caligmaya katilmaya onay vermemesi

3.3.  VERIi TOPLAMA VE DEGERLENDIRME OLCEKLERI

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Aragtirmacilar tarafindan hazirlanmig olan, hastalar ve saglikli kontroller igin
iki farkli veri formu bulunmaktadir. Yas, egitim diizeyi, cinsiyet, mesleki durum,
medeni durum ve gelir diizeyi gibi sosyodemografik 6zellikler ile hastalik siiresi,
tedavi alana kadar gecen siure, hastaneye yatis sayisi, kullanilan ilaglar,

elektrokonviilsif tedavi dykiisii, boy, kilo, agirlik gibi klinik 6zellikleri igermektedir.

3.3.2. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO)

Overall ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis olup sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yar1 yapilandirilmis bu 6lgek,

psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetini ve degisimini Olgmek icin
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kullanilmakta ve 18 madde igcermektedir. Her bir madde O ile 6 puan arasinda
degerlendirmektedir ve toplam puan tiim bu degerlerin toplamindan olusmaktadir.
Toplam puanin 15 ile 30 arasinda olmas1 minér sendrom, 30 ve ya daha (zeri olmasi
ise major sendromu ifade etmektedir. Tlrkce formunun gecerlik ve glvenilirlik

caligmas1 Soykan tarafindan yapilmistir (78,79).

3.3.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS):

Hastalarin hastalik siddeti, remisyon veya direngli sizofreni kliniginin tespiti
icin PANSS uygulandi. PANSS, Kay ve ark.’1 tarafindan gelistirilen 30 maddeden
olusan ve her bir madde i¢in siddetin yedi puanli degerlendirilmesini igeren yari
yapilandirilmis bir klinik gériisme 6lgegidir. 30 parametreden yedisi pozitif belirtiler
Olcegi, yedisi negatif belirtiler dlcegi ve on alt1 genel psikopatoloji 6lgegi olmak
lizere 3 ana basliktan olusmaktadir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gecerlik calismasi

Kostakoglu ve ark.’1 tarafindan yapilmistir (80,81).

3.3.4. Klinik Global izlenim Olcegi (KGI):

Guy ve ark.’1 tarafindan, her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amagli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.Olgegin,
siddet, global iyilesme ve yan etki diizeylerinigdsteren 3 alt 6lgegi vardir. Klinik
caligmalar sirasinda hastalarin degerlendirilmesi ve ilerleyen takip siirecindeki
tedaviye bagli olusan degisiklikleri gozlemek amaciyla gelistirilmistir. Bu ¢alismada,
hastanin iyilesme diizeyini 6l¢gmek igin, iyilesme alt dlcegi (KGI-1) kullanilmistur.
Olgekteki siddet degerleri: 1. Normal hasta degil, 2. Hastalik sinirinda, 3. Hafif
dizeyde hasta,4. Orta dlzeyde hasta, 5. Belirgin diizeyde hasta, 6.Agir hasta, 7. Cok
agir hasta seklinde ifade edilmistir (82).

3.3.5. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (GAS):

Hastalarin klinik gidigini izlemek a¢isindan kullanilmakta olan ve ruhsal,
toplumsal ve mesleki islevselligin degerlendirildigi bir Slgektir. Genel islevsellik 0

ile 100 arasinda puanlanmaktadir (83,84).
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3.3.6. Standardize Mini Mental Test veya Egitimsizler I¢cin Modifiye Edilmis
Olan Mini Mental Test (MMSE-E):

Global bilissel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek bu testlerin Tirkce
standardize versiyonunun bir tarama testi olarak yeterli gecerlik ve giivenilirlige

sahip oldugunu gosterilmistir (85,86).

2.4. ISLEM

Bu calismaya Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Toplum Ruh Saghgi Merkezleri ve/veya
polikliniklerince takipli, dahil edilme ve dislama Olciitlerine gore ardisik olarak 59
tedaviyle remisyonda olan sizofreni tanili hasta, 58 tedaviye direngli sizofreni tanili
hasta, 56 saglikli goniilli c¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra alinmistir.
Calismaya katilan tiim hastalar ve saglikli goniilliilerden, ¢alismanin amaci hakkinda
bilgi veren, bilgilendirilmis onam formu ile onay almmistir ve katilimcilara
caligmanin herhangi bir asamasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilecekleri ifade edilmistir.

DSM-V tani1 oOlgiitlerine gore sizofreni spektrum bozuklugu tanist konan
hastalara, sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur. Hastalara sirasiyla,
KPDO, PANSS, KGi-I, GAS, SMMT o6l¢ekleri doldurulduktan sonra hastalarin
viicut kitle indeksi (VKI) &lgiimleri yapilmugtir.  Saglikli  goniilliilerin
sosyodemografik veri formu doldurulduktan sonra VKI 6lgiimii yapilmustir.

Tedaviye direncgli sizofreni alt grubunda belirlenen hastalar tedaviye direng
kriterleri geregince on iki hafta boyunca takip edilmis olup, on ikinci haftada
tedaviye direngli sizofreni hasta grubunda ki hastalara ikinci kez KPDO, PANSS,
KGI, GAS olcekleri uygulanmistir. PANSS skorlarinda %20’den fazla diisme izlenen
3 hasta tedaviye direncli sizofreni tanisimi karsilamadigi i¢in ¢calismadan ¢ikarilmistir
Venoz kan 6rnekleri, bir gece aglik sonrasi sabah 08:00 ile 11:00 saatleri arasinda (5
umL) jelli pihtilastirict tiiplere alindi. Kan 6rnekleri pithtilasmay1 kolaylastirmak igin
2 saat oda sicakliginda birakildi, ardindan serum elde etmek i¢cin 3000 rpm'de
20 dakika 4 °C de santrifiijlendi. Serum godelere alinarak (0.5 umL), tahlile kadar -
80°C'de sakland.
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Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100 Kalsiyum Baglayici Protein
(S100B) serum konsantrasyonlari, ticari kitler kullanilarak, enzyme-linked
immunosorbent assay(ELISA) metodu ile o6lcildu. [GFAP:(SEA068Hu, Glial
Fibrillary Acidic Protein Eliza kiti , Cloud-Clone Corp., USA), S100B:(SEA567Hu,
S100 Calcium Binding Protein B Eliza kiti, Cloud-Clone Corp., USA)]. Calisma

protokolleri, lreticinin talimatlarina gore yapildi ve otomatik ELISA sistemleri
kullanildi (Allsheng, China). Olgiim varyansini en aza indirmek icin, tiim deneklerin
protein konsantrasyonlar1 ayni giin 6l¢iildii. Her test i¢in intra-assay CV %10'dan az
ve inter-assay CV %]12'den azdi ve onemli bir ¢apraz reaktivite veya etkilesim

g6zlenmedi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen verilerin analizi i¢in IBM SPSS 25.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) programi kullamildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin dagilim uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirildi. Calismada veriler ortalamazstandart sapma (SD), minimum,
maximum ve median,frekans ve yiizde (%)degerleri kullanilarak verildi. Gruplar
arast karsilastirmalarinda kategorik verilerde Ki kare ve Fisher exact test, normal
dagilim gosteren parametrik veriler i¢in Indipendent t test ve One-way ANOVA,
non-parametrik veriler icin Mann Whitney U test ve Kruskal wallis testi kullanild.
Verilerin korelasyonlar1 Pearson ve Spearmen testleri ile degerlendirildi. Verilerde
cut-off analizi i¢cin ROC analizi yapild1 ve spesifite ve sensitivite degerlendirmeleri

yapildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.
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https://www.cloud-clone.us/elisa/ELISA-Kit-for-Human-S100-Calcium-Binding-Protein-B-S100B-3135.htm

4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma katilimcilarinin yas ortalamasi remisyonda sizofreni hastalarinda
40.7 + 10.3, tedaviye direncli sizofreni hastalarinda 42.3 £+ 10.3 ve saglikli kontrol
grubunda 39.4 + 8.6 olarak hesaplanmistir. Viicut kitle indeksi remisyondaki
sizofreni grubunda 27 + 4.1, tedaviye direngli sizofreni grubunda 26.4 + 3.5 ve
saglikli kontrol grubunda 259 =+ 4.2 olarak hesaplanmistir.  Katilimcilarin
cinsiyetleri remisyonda sizofreni grubunda kadin %?25.4, erkek %74.6, tedaviye
direngli sizofreni grubunda kadin %27.6, erkek %72.6, saglikli kontrol grubunda
kadin %16.1, erkek %83.9 olarak bulunmustur. Katilimcilarin medeni halleri
remisyondaki sizofreni grubunda %27.1 evli, %71.2 bekar ve %1.7 bosanmis/dul
olarak saptanirken bu oran, tedaviye direngli sizofreni grubunda evli %20.7, bekar
%69 ve bosanmis/dul %10.3 olarak, saglikli kontrol grubunda ise %82.1 evli, %17.9
bekar olarak bulunmustur. Katilimcilarin meslekleri remisyondaki sizofreni
grubunda%?25.4 calisiyor, %74.6 ¢alismiyor, tedaviye direngli sizofreni grubunda
%19 calisiyor, %81 calismiyor ve saglikli kontrol grubunda %98.2 calisiyor, %1.8
calismiyor olarak bulunmustur. Katilimcilarin kiminle yasadigi degerlendirildiginde
remisyondaki sizofreni grubunun %11.9 yalmiz, %20.3 es-cocukla birlikte, %64.4
anne-baba ile yasadigi, tedaviye direngli sizofreni grubunun %17.2 yalniz, %17.2 es-
cocuk ile, %56.9 anne-baba ile, sagliklt kontrol grubunun ise %19.6 yalniz, %69.6
es-cocuk ile, %8.9 anne-baba ile yasadigi goriilmiistiir. Katilimcilar aile oykiisii
acisindan degerlendirildiginde remisyondaki sizofreni grubunun %32.2’°sinde aile
Oykiisii varken, bu oranin tedaviye direngli sizofreni grubunda %37.9 oldugu
hesaplanmistir.  Katilimcilarin ~ egitim  aldiklart  yillar  degerlendirildiginde
remisyondaki sizofreni grubunda 8.1 + 3.6 yil, tedaviye direncli sizofreni grubunda
8.9 + 4 ve saglikli kontrol grubunda 13.4 + 3.4 olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin

sosyodemografik verilerine dair detay bilgiler tablo-3’de verilmistir.
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4.2.SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Katilimcilar remisyonda sizofreni grubu, tedaviye direngli sizofreni grubu ve
sagliklt kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrildiginda ve sosyodemografik
verilerin homojenitesi a¢isindan degerlendirildiginde yas (p=0.275), VKI (p=0.351)
ve cinsiyet (p=0.302) acisindan gruplar homojen olarak saptanmistir. Medeni hal
acisindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunda evli olma orani diger
gruplara goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Meslek
degerlendirmesinde benzer sekilde saglikli kontrol grubunda calisma orami diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Katilimcilar birlikte
yasadig1 kisilere gore degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunda yer alan kisilerin
es-cocuk ile yagama oraninin tedaviye direngli veya remisyonda sizofreni hastalarina
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0.001). Aile dykiisii agisindan
degerlendirildiginde tedaviye direngli ve remisyonda sizofreni grubunda yer alan
katilimcilarin  aile Oykiisii anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Katilimcilarin egitim durumu degerlendirilmesinde saglikli kontrol grubunun egitim
siiresi hem tedaviye direncli sizofreni grubuna goére (p<0.001) ve hem de
remisyondaki sizofreni grubuna gore (p<0.001) istatiksel olarak anlamli derecede
yuksek olarak saptanmistir. Gruplarin sosyodemografik verilerine dair karsilastirma

tablo-3’de detaylariyla verilmistir.

Tablo-3: Remisyondaki Sizofreni Hasta Grubu, Tedaviye Direngli ve Saglikli Kontrol

Grubunun Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Remisyondaki Sch. | Tedaviye Saghkh Kontrol
Grubu (n=59) Direncli Sch. | Grubu (n=56) p
Grubu (n=58)
Yas 40.7 +10.3 42.3+10.3 39.4 + 8.6 0.275°
VKI 27+4.1 26.4+35 25.9+4.2 0.3512
Cinsiyet K= 15 (%25.4) K= 16 (%27.6) K=9 (%16.1) 0.302°
E=44 (%74.6) E=42 (%72.4) E=47 (%83.9)
Medeni Evli= 16 (%27.1) Evli= 12 (%20.7) | Evli= 46 | <0.001°
Hal Bekar=42 (%71.2) | Bekar=40 (%69) | (%82.1)
Bosanmis= 1 (%1.7) | Bosanmig= 6 | Bekar= 10
(%10.3) (%17.9)
Bosanmis= 0
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(%0)
Meslek Calistyor= 15 | Calistyor= 11 | Calistyor= 55 | <0.001P
(%25.4) (%19) (%98.2)
Calismiyor= 44 | Calismiyor= 47 | Calismiyor= 1
(%74.6) (%81) (%1.8)
Kimle Yalniz=7 (%11.9) | Yalniz= 10 | Yalmz= 11 | <0.001°
Yasar Es-Cocuk= 12 | (%17.2) (%19.6)
(%20.3) Es-Cocuk= 10 | Es-Cocuk= 39
Anne-Baba= 38 | (%17.2) (%69.6)
(%64.4) Anne-Baba= 33 | Anne-Baba= 5
Diger= 2 (%3.4) (9%656.9) (%8.9)
Diger= 5 (%8.6) | Diger= 1 (%1.8)
Aile Var= 19 (%32.2) Var= 22 (%37.9) | Var=0 (%0) <0.001°
Oykiisi Yok= 40 (%67.8) Yok= 36 (%62.1) | Yok=56 (%100)
Sigara Var= 33 (%55.9) Var= 33 (%56.9) | Var=23 (%41.1) | 0.167"
Yok= 26 (%44.1) Yok=25 (%43.1) | Yok= 33
(%58.9)
Egitim 8.1+3.6 8914 13.4+3.4 <0.001°¢
(Y1)

Sch: Sizofreni, VKi= Viicut Kitle Indeksi, K=Kadin, E=FErkek, a= One-way ANOVA,
b= Ki Kare Testi, c=Kruskal-Wallis Testi

4.3. HASTA GRUPLARININ OLCEK PUANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Remisyondaki sizofreni hasta grubu ve tedaviye direngli sizofreni hasta

grubundaki katilimcilara Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO), Pozitif ve

Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGi), GAS ve
SMMT o6lgekleri uygulanmistir. Karsilastirmaya iliskin verilerin dagilimi1 Tablo 4’de

sunulmustur.
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Tablo 4: Remisyondaki Sizofreni Hasta Grubu ve Tedaviye Direngli Sizofreni Hasta Grubu

Arasinda Olgek Skorlarinin Karsilastirilmasi

Remisyondaki Sch. | Tedaviye Direncli Sch. | P*
Grubu (n=59) Grubu (n=58)
PANSS Pozitif Alt|11.2+4.3 2837 <0.001
Olcegi Skoru (7-24) (7-44)
(Min-Max)
PANNS Negatif Alt | 13.6 £4.1 295+55 <0.001
Olcegi Skoru (7-26) (16-40)
(Min-Max)
PANNS Global | 24.1£5.5 52.7+12.1 <0.001
Olgek Skoru (17-38) (27-77)
(Min-Max)
PANSS Toplam | 48.7 + 11.3 109.6 £ 18.5 <0.001
Olgek Skoru (31-74) (79-148)
(Min-Max)
KGI 2.3%£0.6 41+0.3 <0.001
(Min-Max) (1-3) (4-5)
GAS 78+1.2 47105 <0.001
(Min-Max) (2-10) (3-5)
SMMT 259+27 195+3.3 <0.001
(Min-Max) (20-30) (11-26)
KPDO 16.7 + 12 58.9+125 <0.001
(Min-Max) (3-41) (38-91)

Sch= Sizofreni, Min=Minimum, Max=Maksimum, KPDO : Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi PANSS :
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi KGI: Klinik Global Izlenim Olgegi GAS: Islevselligin Genel

Degerlendirilmesi SMMT : Standardize Mini Mental Test, *= Mann-Whitney U Test

4.4. REMISYONDAKI SiZOFRENI VE TEDAVIYE DIRENCLI SiZOFRENI
GRUBUNDA HASTALIK VE TEDAVI SURELERININ
KARSILASTIRILMASI

S6z konusu veriler karsilastirildiginda, tedaviye direngli sizofreni hasta
grubunda hastalik baslangicinin remisyondaki sizofreni hasta grubuna gore anlaml
derecede (p=0.014) daha erken oldugu saptanmistir. Buna ek olarak tedaviye direngli
sizofreni grubunda tedaviye baslangi¢ siiresinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu (p=0.039), hastalik siiresinin anlamli derecede daha yliksek oldugu
(p=0.047), hastaneye yatis sayisinin anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0.005) ve

uygulanan tedavilerde klorpromazin esdeger dozun anlamli derecede daha yiiksek
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(p<0.001) oldugu

sunulmustur.

saptanmigtir.

Karsilagtirmaya

iligkin  veriler

Tablo 5’te

Tablo 5: Remisyondaki Sizofreni Hasta Grubu ile Tedaviye Direngli Sizofreni Hasta

Grubunun Hastalik ve Tedavi Siirelerinin Karsilastirilmast

Remisyondaki Sch. | Tedaviye Direncli Sch. | P*
Grubu (n=59) Grubu (n=58)
Hastalik Baslangic Yas1 | 23.7 £ 7.2 20.7+£6.5 0.014
(Y1) (11-43) (11-37)
(Min-Max)
Tedaviye Baslangic | 2.7 £5.1 3.9+49 0.039
Saresi (Yil) (0-31) (0-19)
(Min-Max)
Hastalik Siiresi (Yil) 17.1+£10.3 21.6+10.9 0.047
(Min-Max) (2-37) (2-53)
Hastaneye Yatis Sayis1 | 3.3+ 3.7 5.6+6 0.005
(Min-Max) (0-20) (0-30)
Klorpromazin Esdeger | 619.5 + 355.9 944.8 +461.2 <0.001
Doz (150-1600) (100-2400)

(Min-Max)

Sch: Sizofreni, Min=Minimum, Max=Maksimum, *= Mann-Whitney U Test

4.5. REMISYONDAKI SiZOFRENI HASTA GRUBU VE TEDAVIYE
DIRENCLI SiZOFRENI HASTA GRUBUNUN TEDAVIi ACISINDAN

KARSILASTIRILMASI

Remisyondaki ve tedaviye direncli sizofreni hasta grubu EKT gec¢misi,

klozapin kullanimi, kullanilan ila¢ sayisi, su an veya geg¢miste depo ila¢ kullanimi

acisindan karsilagtinnlmistir. Tedaviye direncgli sizofreni grubunda EKT ge¢misinin

anlaml derecede daha yiiksek oldugu (p=0.013), kullanilan ilag sayisinda anlamli

derecede daha fazla c¢oklu ila¢ kullanimi oldugu (p<0.001) saptanmistir. Klozapin

kullanim1 ve depo ila¢g kullaniminda iki grup arasinda fark bulunamamistir.

Karsilastirmaya iligkin veriler tablo 6°te sunulmustur.
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Tablo 6: Remisyondaki Sizofreni Hasta Grubu ve Tedaviye Direngli Sizofreni Hasta

Grubunda Uygulanan Tedavilerin Karsilastirilmast

Remisyondaki Sch. | Tedaviye Direncli | P*
Grubu (n=59) Sch. Grubu (n=58)

EKT Gec¢misi Var=23 (%39) Var=36 (%62.1) 0.013
Yok=36 (%61) Yok=22 (%37.9)

Klozapin Kullanimi Var= 21 (%35.6) Var= 26 (%44.8) 0.308
Yok= 38 (%64.4) Yok= 32 (%55.2)

Kullanilan ila¢ Sayist Tek= 21 (%35.6) Tek= 2 (%3.4) <0.001
Coklu= 38 (%64.4) Coklu= 56 (%96.6)

Su an Depo lla¢ | Var= 27 (%45.8) Var= 25 (%43.1) 0.772

Kullanimi Yok= 32 (%54.2) Yok= 33 (%56.9)

Gecmiste Depo  lla¢ | Var= 18 (%30.5) Var= 27 (%46.6) 0.075

Kullanimi Yok= 41 (%69.5) Yok= 31 (%53.4)

Sch: Sizofreni, EKT= Elektrokonvilzif Terapi, *= Ki-Kare Testi

4.6. GRUPLARIN BiYOKIMYASAL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya dahil edilen tim katilimcilarin GFAP ve S100B degerlerine
bakilmistir. Saglikli kontrol grubunda S100B (p=0.026) ve GFAP (p=0.005)

degerleri diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Gruplar

biyokimyasal degerler acisindan kendi aralarinda ikili sekilde posthoc analiz

yontemleri kullanilarak karsilagtirilmigtir. Bunun sonucunda S100B molekiilii

degerleri saglikli kontrol grubunda hem remisyondaki sizofreni grubuna gore

(p=0.002), hem de tedaviye direng¢li sizofreni grubuna gore (p=0.048) anlamh

derecede yiiksek olarak bulunmustur. GFAP molekiilii degerleri de benzer sekilde

saglikli kontrol grubunda hem remisyondaki sizofreni grubuna gore (p<0.001), hem

de tedaviye direngli sizofreni grubuna goére (p<0.001) anlamli derecede yiiksek

olarak bulunmustur. Karsilastirmaya dair detayl bilgiler tablo 7’te verilmistir.
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Tablo-7: Remisyondaki Sizofreni Hasta Grubu, Tedaviye Direngli Sizofreni Hasta

Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunun Biyokimyasal Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Remisyondaki | Tedaviye Saghkh p* p**
Sch. Grubu | Direngli  Sch. | Kontrol
(n=59) Grubu (n=58) | Grubu (n=56)
S100B 0.67 £0.36 0.84+0.6 0.89£0.35 0.026 | 0.0022
(Min- (0.19-1.82) (0.18-2.59) (0.22-1.71) 0.048P
Max)
GFAP 0.45+0.41 041+04 0.62 +0.27 0.005 | <0.0012
(Min- (0.22-3.31) (0.21-2.32) (0.24-1.98) <0.001°
Max)
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, Sch: Sizofreni, Min=Minimum,

Max=Maksimum, *One-way Anova testi kullanilmstir.

**Kruskal-Wallis Test,

a=Saglikl1 kontrol grubu ve remisyondaki sizofreni Grubu karsilastirildiginda,

b= Saglikl1 kontrol grubu ve tedaviye direngli sizofreni Grubu karsilastirildiginda.
Bonferoni diizeltmesine gore p <0.017 anlamh kabul edilmistir.

Remisyondaki sizofreni ve tedaviye direncli sizofreni grubu birlestirilip
sizofreni grubu olarak tanimlandiginda ve saglikli kontrol grubuyla S100B ve GFAP
degerleri acisindan karsilagtirildiginda S100B  (p=0.001) ve GFAP (p<0.001)

degerleri saglikli kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Karsilagtirmaya dair detayl bilgiler tablo 8’da verilmistir.

Tablo 8: Sizofreni Hasta Grubu ve Saglikli Kontrol Grubu Arasindaki Biyokimyasal

Degerlerin Karsilagtirilmasi

Sch. Grubu (n=117) Saghkh Kontrol Grubu | P*
(n=56)
S100B 0.75+0.5 0.89 +£0.35 0.001
GFAP 0.43+04 0.62 £0.27 <0.001

Sch: Sizofreni, GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, *= Mann-Whitney U Test

4.7. SIZOFRENI HASTALARINDA EKT OYKUSU VE KULLANILAN

ILACLARLA MOLEKULLERIN KARSILASTIRMASI

Sizofreni grubunda yer alan hastalarda EKT 6ykiisii, kullanilan ilag sayisi,
halen veya ge¢miste depo ila¢ kullanim1 ve klozapin kullanimiyla S100B ve GFAP
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degerleri arasindaki iliski arastirilmistir, s6z konusu parametreler arasinda anlamli

bir fark bulunamamustir. Kargilagtirmaya iliskin veriler tablo 9’de sunulmustur.

Tablo 9: Sizofreni Hastalarinda EKT Oykiisii ve Kullanilan ilaglarla Molekiillerin

MNiskisi
Ort-SS p*
S100B Var (n=59) 0.71+041 0.315
EKT Yok (n=58) |0.8+0.58
GFAP Var (n=59) 0.36 £0.15 0.057
Yok (n=58) | 0.5+£0.54
S100B Tek (n=23) | 0.76 +0.47 0.928
Kullanilan Cift (n=94) 0.75+0.51
ilag Sayis1 | GFAP Tek (n=23) | 0.37+0.14 0.456
Cift(n=94) |0.44+0.44
S100B Var (n=52) 0.66 £ 0.46 0.078
Halen Yok (n=65) | 0.83+0.53
Depo Ila¢c | GFAP Var (n=52) | 0.45+0.51 0.534
Kullanimi Yok (n=65) |0.41+0.29
Gecmiste S100B Var (n=45) 0.77+0.51 0.739
Depo 1Ilac Yok (n=72) | 0.74+0.50
Kullanom1 | GFAP Var (n=45) 0.41+£0.33 0.728
Yok (n=72) |0.44+0.44
S100B Var (n=47) 0.85+0.52 0.082
Klozapin Yok (n=70) | 0.69 +0.48
GFAP Var (n=47) 0.4+0.18 0.512
Yok (n=70) |0.45+05

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, EKT= Elektrokonvilzif Tedavi, Ort=Ortalama,
SS= Standart Sapma, *= Independent Student T

4.8. OLCEK SKORLARI VE BiYOKIMYASAL DEGERLERI ARASI
ILISKININ INCELENMESI

Bakilan biyokimyasal degerler ile remisyondaki sizofreni hasta grubu,
tedaviye direngli sizofreni hasta grubuna ve toplam sizofreni hasta grubuna
uygulanan Olgekler arasindaki iliski incelendiginde tedaviye direngli sizofreni
grubunda PANNS global alt dlgegi skoruyla S100B degeri arasinda negatif yonde
korelasyon bulunmustur (p=0.015), yine tedaviye direncli sizofreni grubunda SMMT
degeri ile GFAP degeri arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur (p=0.022).
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Olcekler ve molekil diizeyine dair korelasyon analizine ait veriler tablo 10°de

sunulmustur.

Tablo 10: Sizofreni Hastalarinda Klinik Olgekler ve Biyokimyasal Markerlar

Arasindaki Iliskinin Incelenmesi.

S100B GFAP
PANSS Pozitif Alt|-0.13 0.08
Olgegi Skoru
PANSS Negatif Alt | -0.05 -0.1
Olgegi Skoru
Tedaviye Direncli | PANNS Global Alt | -0.32* 0.05
Sizofreni Grubu | Olgegi Skoru
PANNS  Toplam | -0.24 0.02
Olgek Skoru
CGl 0.17 0.24
GAS 0.21 -0.21
SMMT 0.07 -0.30*
PANSS Pozitif Alt | -0.04 -0.13
Olgegi Skoru
PANSS Negatif Alt | -0.11 -0.1
Olgegi Skoru
Remisyonda PANNS Global Alt | -0.12 -0.14
Sizofreni Grubu | Olcegi Skoru
PANNS  Toplam | -0.02 -0.13
Olcek Skoru
CGl 0.01 0.01
GAS 0.01 0.19
SMMT -0.12 0.19
PANSS Pozitif Alt | 0.09 -0.04
Olgegi Skoru
PANSS Negatif Alt | 0.11 -0.09
Olgegi Skoru
Tim  Sizofreni | PANNS Global Alt | -0.01 -0.04
Grubu Olgegi Skoru
PANNS  Toplam | 0.07 -0.06
Olcek Skoru
CGl 0.18 -0.01
GAS -0.11 0.07
SMMT -0.12 -0.01

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, *p<0.05, Spearmen (rho) korelasyon testi

kullanilmistir.
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4.9. SIZOFRENI TANILI HASTALARDA TEDAVIYE DIRENCIN
YORDANMASINDA SOSYODEMOGRAFIK, BIYOKIMYASAL VE KLINiK
ETKENLERIN INCELENMESI

Tiim sizofreni hastalar1 degerlendirildiginde hastalik stiresi ile S100B degeri
arasinda pozitif yonde korelasyon(p=0.036), tedaviye baslangi¢ ile GFAP degeri
arasinda da pozitif yonde korelasyon (p=0.036) bulunmustur. Hastalik iligkili
degerlerle molekiil diizeyine dair korelasyon analizine ait veriler tablo 11°da

sunulmustur.

Tablo 11: Sizofreni Hastalarinda Hastalik Iliskili Degerlerle ve Biyokimyasal

Markerlar Arasindaki Iliskinin Incelenmesi.

S100B GFAP
Hastalik Baslangici -0.04 0.10
Tedaviye Baslangi¢ 0.01 0.20*
Hastalik Siiresi 0.20* -0.03
Hastaneye Yatis -0.10 -0.11
Klorpromazin Esdeger | 0.04 0.06
Doz

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein, *p<0.05, Spearmen (rho) korelasyon testi
kullanilmistir.

4.10. S100B VE GFAP’IN ROC EGRISi iLE INCELENMESI

Saglikli bireyler ile sizofreni hastalarnin S100B ve GFAP degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli ¢ikmis olup molekiil degerleri roc egrisi ile
incelendiginde S100B kesim (cut-off) degeri 0.755, GFAP kesim (cut-off) degeri
0.495 olarak saptanmistir. Detayli bilgiler tablo -12 ve grafik 1-2’de verilmistir.

Tablo-12: Molekiillerin Roc Egrisi ile incelenmesi

Egri Altinda Kalan | Kesim (Cut- Duyarhlik Ozgulluk
Parametre | Alan (95%) off) Degeri p (%) (%)
S100B 0.659 (0.577-0.742) | 0.755 0,001 |62.5 65.8
GFAP 0.809 (0.744-0.874) | 0.495 <0,001 | 72.3 74.4
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Grafik-1: S100B Roc Egrisi
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5 TARTISMA

Bu galismaya sizofreni tanili 117 hasta ve 56 saglikli kontrol dahil edilmis
olup; tedaviye yanit veren, tedaviye direngli sizofreni hastalarinin ve saglikli
kontrollerin serum GFAP ve S100B diizeyleri, bu parametrelerin hastalik patogenezi,
glial fonksiyon, klinik degiskenler ve tedaviye yanit ile iliskisi incelenmistir.

Calismaya dahil edilen bu {i¢ grup sosyodemografik veriler agisindan
incelenmis olup, gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, boy, kilo beden Kkitle
indeksi ve sigara kullanimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Calismaya dahil edilmis olan gruplar arasindaki egitim diizeylerine
bakildiginda tedaviye direncli sizofreni hasta grubunun da remisyondaki sizofreni
hasta grubunun da egitim diizeyleri, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak saptanmistir. Sonradan sizofreni
tanist alan bireyler ile saglikli kontrollerin akademik kayitlarindan elde edilen nesnel
test puanlariin karsilastirildig: bir ¢alismada; daha sonra sizofreni tanisi alacak olan
bireylerin test puanlarinin, birinci akademik yildan itibaren saglikli akranlarindan
onemli Olclide diisiik oldugu ve test puanlarindaki bu farkliligin yillar gectikce daha
da arttig1 gosterilmistir (87). Ergenlik doneminde ndron buyimesinde bozulma,
yetersiz sinaptik plastisite, agir1 artmis sinaptik budama, artmis immiin aktivasyon ve
yiiksek kortizoliin, dendritlerde ve beyin baglantilarinda azalmaya yol actig
diistiniilmektedir. Bu mekanizmalarsa psikozun baslangicinda ve bilissel islevlerde
gorilen bozulmada etkili olabilmektedir (88). Calismamizdaki veriler de literatdr ile
uyumlu olup, sizofreni hastaliginin erken tanisi ile biligsel gerilemenin azaltilmasina
yonelik miidahalelerde bulunularak, hastalarin egitimlerinin siirdiiriilmesi olanag:
elde etmeleri ileri donemdeki yasamlart ve toplumdaki yerleri agisindan onem

kazanmaktadir.

Evlilik oranlarma dair gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler, sizofreni hastalarinda evlilik oranlarinin saglikli kisiler veya diger psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilere gbre daha diisik oldugunu ortaya koymaktadir. Daha
diistik evlilik oranlari ise; hastalik 6ncesi uyum bozuklugunun heteroseksiiel iliskileri

etkilemesi, hastaligin daha geng yasta baslamasi, hastalik ile iligkili semptomlar,
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sosyal ve mesleki engellilikle iliskilendirilmektedir (89). Calismamizdaki evli olma
oranina iliskin elde edilen veriler de bu bulgular ile uyumlu olarak; tim gruplar
arasinda saglikli kontrol grubunda hem remisyon hem tedaviye direngli sizofreni
grubuna gore evlilik oram1 anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica
caligmamiza katilan goniillillerin kimle birlikte yasadigi incelendiginde, saglikli
grubun daha yliksek oranda es ve ¢ocuklariyla yasadigi, sizofreni tanis1 olan her iki
grubun ise anlamli derecede yiiksek oranda ebeveynleriyle yasadig1 goriilmektedir.
Sizofreni bir halk saglig1 sorunu olarak ele alinmakta olup, sizofreni hastasinin
bakim vereni hastaligin uzun vadeli sonuglarin1 énemli dl¢iide etkilemektedir. Bu
nedenle de aileler sizofreni hastaliginda 6nemli bir role sahiptir (90). Sizofreni
hastasinin bakim vereni olmanin da bazi zorluklari bulunmaktadir. Bu nedenle
hastalik ele alinirken bakim vermenin sizofreni hastalarinin aileleri tizerindeki
etkisinin degerlendirilmesi, sadece ailenin iyiligi i¢in degil, ayn1 zamanda hastalarin
saglig1 i¢in de Onem tasiyan bir husustur. Bu nedenle de hastanin tedavi siireci
planlanirken aileler ile de dogrudan galisilmasi gerekmektedir (91). Calismamizda
hastalarin aileleriyle birlikte yasama oranlarinin yiiksek olmasi sosyal desteklerinin
iyl oldugunu diistindiirmekle beraber, ailelerin tedavi siireci ve hastalik hakkinda
bilgilendirilmesine, desteklenmesine ve bunun sizofreni seyrine olan etkisine iliskin

ileri aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calisma durumlart agisindan da  tim gondllulerin - degerlendirildigi
calismamizda hem tedaviye direncli hem de remisyondaki sizofreni hasta grubunun
her ikisinde de bir iste ¢alisma oranmin saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu bulunmustur. Sizofreni hastalarinin tan1 almadan 6nce ve tani
aldiktan sonraki ¢alisma hayatlarinin incelendigi bir diger calismada ise, bireylerin
sizofreni tanis1 almalarindan itibaren ¢alisma oranlarinda tani 6ncesi doneme gore bir
diisiis oldugu ve sizofreni tanili bireylerin %80’inin engelli aylig1 aldig:1 ortaya
koyulmustur (92). Sizofrenide psikososyal islevlerde bozulma gorulmektedir. Bu
nedenle sizofreni hastalarinin issiz, evsiz, yoksul, ev islerini ve 6zbakimini yerine
getirmekte zorluk yasayan hem bakim verenlerinden hem de mevcut ruh saglig
hizmetlerinden siirekli destege ihtiyag duyan kisiler olma olasiliklar1 yiiksektir.
Bireylerin ekonomik olarak tretken olma ihtimalinin en yiiksek oldugu 25-54 yas

grubunda hastaliktan etkilenim, sizofrenideki en biiyiikk toplumsal yiikii
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olusturmaktadir. Sizofreni hastalar1 ve ailelerinin iretkenligindeki kayiplar, tedavi
icin yapilan masraflar ve saglik sistemi iizerindeki ciddi yiikler 6nemli ekonomik
zorluklara neden olmaktadir (18) .Sizofreni, tiim toplumu etkileyen ve bu etkileri géz
ontinde bulundurulmasi gereken bir hastalik olup, ¢alisma hayatina ve sosyal hayata

daha fazla katilmalarina yonelik ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiza dahil edilen remisyondaki sizofreni hasta grubunda, PANNS alt
Olcek skorlar1 ve PANNS toplam skoru, tedaviye direngli olan sizofreni grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur. Ayrica, bu calismaya
dahil edilen sizofreni hasta grubunun PANNS degerleri, dahil edildikleri gruba gore,
tedaviye direngli ve remisyondaki sizofreni kriterleri ile uyumludur. KPDO skorlar
ise klinik siddeti gostermekte olup, bu ¢alismaya dahil edilen tedaviye direngli
sizofreni grubunda anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Remisyon agisindan
bir diger 6nemli kriter ise klinik global izlem o6lgeklerinde anlamli degisikliklerin
olmast olup (6), calismamiza dahil edilen remisyondaki hasta grubunda tedavi
direncli hasta grubuna goére anlamli derecede diisiik olarak saptanmistir.

Sizofreni ve sizoaftektif bozukluk tanili hastalarda sosyodemografi verilerin
SMMT skorlar ile iligkisinin incelendigi bir ¢aligmada, hastanede kalig siiresinin
uzunlugu SMMT skorlar ile iligkili bulunmus ve hastanede kalis uzadikca SMMT
skorlarinda azalma goriildiigli saptanmistir. Hastanede daha uzun siire kalan
hastalarin daha siddetli psikotik semptomlara ve daha fazla bilissel bozukluga sahip
olma egiliminde olduklari belirtilmistir (93). Calismamizda da tedaviye direngli
sizofreni grubunda SMMT skorlari, remisyondaki sizofreni grubuna gdre anlamli
derecede diisiik olarak bulunmustur. Daha siddetli psikotik belirtiler ve daha kotii
prognoza sahip direngli grupta bilissel islevlerde daha ¢ok bozulma goriilmesi
literatiir ile uyumlu olup; biligsel islevlerin hastalik boyunca daha iyi seyretmesi i¢in

hastalara erken mudahalelerde bulunulmasi 6nemlidir.

Sizofrenin baglangi¢ yasi, baslangic yasinin hastaliga etkisi ve sizofreninin
beyinde yarattigi degisiklikler ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir. Beyin
goriintiilemesi ile ilgili kohort ¢aligmalari; ¢ocukluk ve ergenlikte beyinde goriilen
olgunlasma siireglerinde beyinde bazi normal yapisal degisiklikler bulundugunu ve
bu kritik donemlerde sizofreninin baglamasinin, ilgili bolgelerindeki hem gri madde

hem de beyaz maddenin normal olgunlasmasinda ve ilgili islevlerde bozulmadan
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kaynaklanabilecegini belirtmistir (94). Sizofreninin baslangi¢ yas1 ile biligsel
fonksiyonlarin iligkisinin incelendigi bir diger c¢aligmada da erken baslangich
sizofreni hastalarinda ciddi bilissel bozulmalar goriilirken daha gec¢ baslangich
sizofreni hastalarinda biligsel islevlerin nispeten korunmus oldugu ortaya
koyulmustur. Bu bulgunun, hastalik prognozunun ve siddetinin farkli baslangi¢
yaslan ile iligkili oldugu goriisiinii destekledigi; ayrica ge¢ baslangich sizofreni
hastalarinin bilissel islevleri degerlendirildiginde de biligsel islevlerde goriilen
bozulmanin yalnizca yaslanma ve ilgili faktorlerin bir sonucu olmaktan ziyade
hastalikla ilgili oldugunu distindiirdiigii belirtilmistir (95). Sizofreni hastalarinin
yaklagik %20-30'unun tedaviye direngli oldugu diisiiniilmekte ve bu hasta grubu hem
hastalarin kendisi hem de saglik hizmetleri i¢in ciddi bir yiik olusturmaktadir.
Hastaligin seyri sirasinda tedavi direncinin erken belirlenmesi ve erken miidahale
edilebilmesi O6nemlidir. Bazi calismalar erken baslangi¢ yasini, daha c¢ok sayida
hastane yatisi, daha kotii semptomatoloji, daha fazla relaps, daha zayif sosyal ve
mesleki iglevsellik; yani daha kotii prognostik faktorler olarak degerlendirilmekte ve
bu faktorlerin ¢ogu da tedaviye direngli sizofreni ile iliskilendirilmektedir(96).
Calismamizda da bu bulgular ile uyumlu olarak tedaviye direngli sizofreni grubunun
hastalik baslangi¢ yasi, remisyondaki sizofreni grubunun hastalik baslangi¢ yasina

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur.

Bir metaanalizde; global psikopatolojinin siddeti, pozitif semptomlar, negatif
semptomlar ve fonksiyonel sonuglarla 6l¢iilmiis ve tedavi edilmemis psikoz siiresinin
daha kisa olmasi, antipsikotik tedaviye daha fazla yanit ile iliskilendirilmistir. Ayrica
tedavi edilmemis psikozda tedavi baglayana kadar gegen siire daha ¢ok negatif
semptomlar ile iliskilendirilmis ve potansiyel olarak degistirilebilir bir prognostik
faktor olarak ele almmustir (97). Calismamizda da tedaviye direngli sizofreni
grubunda tedavi baslayana kadar gegen siire, remisyondaki sizofreni grubundan
anlamli derecede uzun olarak bulunmustur. Bu da tedavisiz gecen siirenin
uzunlugunun antipsikotik tedaviye yaniti etkilemesi sebebiyle hastaligin erken
donemde tan1 ve tedavi almasinin hastaligin prognozu agisindan oldukca 6nemli

oldugunu gostermektedir.

Sizofrenide 6nemli islevsel ve prognostik 6neme sahip negatif belirtiler ve

yuriitiicii islevler arasindaki iliskinin ele alindig1 bir ¢alismada, bu iliskide hastalik
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suresine gore farkliliklar oldugu gosterilmistir. Hastalik evrelemesi yapilirken
zamansal bir ilerleme degil, hastalik ilerledik¢e gbzlemlenen patofizyolojik ve klinik
degisiklikler ele alinmaktadir. Ancak hastaligin ilerlemesine iliskin kesin dlgiimler
eksik olmasi sebebiyle, hastalik siiresinin de bazi belirtiler agisindan 6nemli oldugu
ve hastaligi evrelerken g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi One siiriilmiistiir (98).
Sizofrenide hastalik siiresinin beyin tizerindeki etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Kronik sizofreni hastalarinda; superior frontal girus, superior
temporal girus, superior oksipital girus, talamus ve putameni iceren beyin
bolgelerinde gri madde azalmasinin daha uzun bir hastalik siiresi ile iligkili oldugunu
belirtilmistir. Ayrica sizofreni hastalarinda artan hastalik siiresinin daha zayif dikkat

ile de iligkili oldugu bulunmustur (99).

Sizofrenin patofizyolojisinde 6nemli bir yeri olan hipokampiiste ise basta
glutamaterjik yolaklarda olmak (zere baz1 degisiklikler goriilmektedir. Bu
degisikliklerin genetik faktorlere, anormal nérogelisime, anormal néral plastisiteye
bagl olabilecegi; ancak herhangi bir bilinen nérodejeneratif siirece bagli olmadig:
distintilmektedir. Hipokampiisteki degisiklerin ise sizofrenide gorilen psikotik
semptomlardan ziyade, sizofrenideki néropsikolojik bozukluklar ile iliskili olmasinin

muhtemel oldugu belirtilmistir (100).

Sizofrenide yaygin olarak goriilen azalmis hipokampls hacminin hastalik
sliresi ve tedavi etkileri ile iliskisini inceleyen bir diger calismada ise; hipokampiis
hacminin hastaligin siddetiyle ya da hastanin yas1 ile iliskili degil, hastalik siiresine
bagli olarak daha fazla miktarda azaldig1 ortaya konulmustur (101). Bahsedilen tim
bu degisiklikler hastaligin klinik seyrini etkileyebilmekte ve tedavi yaklagimi
acisindan Onem kazanmaktadir. Cesitli calismalarda sadece hastaligin siddeti ile
iligkili degil siiresiyle iliskili olarak da bazi degisikliklerde artis olabilecegi
gosterilmistir. Calismamizda da tedaviye direngli sizofreni grubunun hastalik siiresi,
remisyondaki sizofreni grubunun hastalik siiresine gore istatistiksel olarak anlaml

6lcude fazla olarak bulunmustur.

Tedavi direncli sizofreninin, yasam kalitesinde azalma, hastalikla iliskili ve
tedaviyle iliskili yan etkilerin varligi, tibbi maliyetlerde, ciddi komorbidite

oranlarinda ve intihar riskinde artis ile iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismaya gore tedavi direngli sizofreni
hastalarinin hastaneye yatis maliyetlerinin genel niifustan 60 kat, tedavi direngli
olmayan sizofreni hastalarindan ise 10 kat fazla oldugu belirtilmistir (102). Sizofreni
hastalarinin hastane yatis sayisin1 etkileyebilecegi diisliniilen birgok faktor
bulunmaktadir. Erken baslangi¢ yasi ve komorbid durum bu etkenlerden bazilar1 olup
ayni zamanda daha uzun hastanede kalis stiresi, daha sik hastaneye yatis, daha kotii
prognoz ve daha biyik ekonomik yuk icin risk faktorleri olarak
degerlendirilmektedirler (103). Hastane yatis1 gerektiren psikotik ataklarin, biligsel
ve iglevsel gerilemeler ve beyin yapisindaki degisiklikler i¢in risk olusturabilecegi
diisiiniilmektedir. Hastanede uzun veya kisa siireli yatisin kendisinin biligsel ve
islevsel degisikliklere yol actigina dair cok az kanit olsa da hastaneye yatiglarin
nedeninin bu biligsel ve islevsel bozulmalarin da sebebi olabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle de niiksiin 6nlenmesi ve direngli semptomlar1 olan
hastalara yardimci olacak tedavilerin kesfedilmesinin, sizofreni hastalarinda yasam
boyu biligsel ve islevsel bozulma riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir (104).
Calismamizda da tedaviye direncli sizofreni grubunda hastaneye yatis sayisi,
remisyondaki sizofreni grubunun hastanede yatis sayisina gore anlamli derecede

fazla olarak bulunmus olup bu bulgular literatur ile uyumludur.

Her iki hastalik grubunda kullanilan ilaglar ve dozlar1 klorpromazine es deger
doz olarak da hesaplanmis olup, tedaviye direngli sizofreni grubunda klorpromazin
es deger dozu remisyondaki sizofreni grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmustur.  Birden c¢ok etkene bagl, ilerleyici ve hastalar arasi farkh
semptomatoloji ile seyreden bir hastalik olmasi sebebiyle, sizofrenide tiim hastalar
icin gecerli bir tedavi protokolii bulunmamaktadir, ancak hastalar igin erken
donemde etkili tedaviyi bulmak oldukga 6nemlidir. Tedavinin amaci; psikotik
alevlenmenin sikligin1 ve siddetini azaltmak, semptomlari, fonksiyonel kapasiteyi ve
yasam kalitesini iyilestirmektir. Antipsikotik ila¢ secimi yapilirken; yan etki profili
baska olmak iizere, bireysel tercih, onceki tedaviye yanit, tibbi dykii, risk faktorleri,
uyum oykist g0z onunde bulundurulmalidir (105). Tek bir hasta igin birden fazla
antipsikotik ilacin birlikte recete edilmesi polifarmasi anlamina gelir. Polifarmasiye,
uluslararas1 psikiyatri servislerinde %50’ye varan bir yayginlikta rastlandig

belirtilmistir. Birden fazla antipsikotik recetelemenin yaygin bir nedeni, antipsikotik
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monoterapisi ile elde edilenden daha fazla veya daha hizli bir terapdtik yanit elde
etmektir, ancak bu stratejinin yarart ve riski olduk¢a belirsizdir ve kombine
antipsikotik kullanimi, 6zellikle de yan etki yiikiiniin artisina sebep olmaktadir (106).
Calismamizda da tedaviye direngli sizofreni grubunda coklu ilag kullanimi

remisyondaki sizofreni hasta grubuna gore anlamli derece de yliksek bulunmustur.

Bir ¢alismadaki gozlemsel veriler, tedaviye direngli hastalarda klozapinin
iistiin etkinligine dair saglam kanitlara ragmen, klozapin baslanmadan 6nce ortalama
50 aylik bir gecikme oldugunu isaret etmektedir. Klozapin yerine genelde yliksek
doz antipsikotik ya da antipsikotik polifarmasisi ile tedavi verildigini ve klozapin
recetelenmesini kisitlayan faktorlerin hastalardan ¢ok klinisyenlere ait oldugunu
gostermektedir (107). Calismamizda ise polifarmasi direngli sizofreni grubunda daha
yuksek oranda goriilse de klozapin kullanimi arasinda her iki grup arasinda anlaml
fark gorulmemektedir. Bu da caligmaya dahil edilen hasta grubunda klozapinin
sadece direngli grupta ve ge¢ donemde degil, erken donemde de baslanmis ve
remisyon saglanmis ve Klozapinin hastalar ile klinisyenler tarafindan daha erken

donem kullaniliyor olabilecegini gostermektedir.

Cocukluk caginda sizofreni tanist almis hastalardan elde edilen glial
progenitdr hiicrelerin farelerde kullanilmasi yoluyla glial disfonksiyonun incelendigi
bir ¢alismada; bu kimerik farelerde oligodendrosit matiirasyonunda, miyelinasyonda,
astrositlerin yapisal olgunlasmasinda bozukluk ve daha az sinaptik dallanma oldugu
gosterilmigtir. Ayica saglikli kontrollere kiyasla daha yiliksek kaygi seviyeleri,
anhedoni, sosyal eksiklikler, hiperaktivite, yiiriitme belleginde ve uykuda bozulma
gozlemlenmistir. Bu da glial hiicrelerde bozuklugun sizofreni benzeri bir tablo
olusturdugunu ortaya koymaktadir (108). Glial farklilasmadaki bozuklugun
sizofreninin baslangicinda goriildiigii, ancak reaktif gliozisin sizofreninin olusmasi
icin bir 6n kosul olmadig1 ve bu sebeple de galismalarda sizofrenide gliozise iliskin
farkli veriler elde edildigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle sizofrenide glial hiicrelerin
rolii incelenirken reaktif gliaya degil, glial hiicrelerin gelisimsel bozukluklarina

odaklanmak gerektigi one stirilmiistiir (40).

Sizofreni hastalarinda norogelisimsel bazi farkliliklar goriilmektedir. Beyin

gelisim slirecinde astrositlerin dnemli bir yeri olmast sebebiyle sizofrenideki

45



gelisimsel farkliliklarin astrositlerle iligkili olabilecegi ve astrosit iliskili belirteglerin
bu anlamda yol gosterici olarak kabul edilebilecegi diisiiniilmektedir Bir ¢alismada,
sizofreni hastalarinda S100B diizeyi diisiik olarak bulunmus ve S100B’nin astrosit
kaynakli pleitrofik bir faktor oldugu, diisiik SI00B diizeylerinin sizofrenide merkezi
sinir sistemi gelisiminde bozukluk ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir (65).
Calismamizdaki sonuglara gére S100B, hem remisyondaki hasta grubunda, hem de
tedaviye direncli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére; hem de tiim sizofreni
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Ancak hastaligin klinik siddeti ve islevselligi gosteren Olgekler ile bir korelasyon
saptanmamistir. Sonuglarimiz S100B’nin hastaligin siddeti ve prognozu ile ilgili bir
biyokimyasal belirte¢ olmaktan c¢ok hastaligin patogeneziyle iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.

S100B'nin artan serum seviyeleri ise, inme, kafa travmasi ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi merkezi sinir sistemi hasarinin ¢esitli bi¢cimleriyle ve ayni zamanda
psikiyatrik bozukluklarla pozitif olarak iliskilendirilmistir. Ancak artan serum S100B
diizeylerinin ndrorejeneratif veya ndrodejeneratif bir yanit1 yansitip yansitmadigi su
anda kesin olarak bilinmemektedir (109). Bu konuda net bir sonuca ulagsmak igin

daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Psikiyatrik bozukluklarda néronal patolojinin bir kism1 glutamat reseptor asiri
aktivasyonundan (eksitotoksisite) kaynaklanmaktadir. S100B'nin N-metil-D-aspartat
(NMDA) kaynakl1 néronal hiicre 6liimii ilizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligsmada,
cok diisitk SIO0B konsantrasyonlarinin hipokampal néronlart NMDA toksisitesine
karst 6nemli Ol¢iide korudugunu gosterilmistir. Bu da beyin hasarmna glial yanit
sirasinda salgilanan S100B'nin psikiyatrik bozukluklarda ndéroprotektif ve aymi

zamanda nororejeneratif etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir (109).

Astrositler, glutamaterjik sistem ve dolayisiyla sinaptik plastisite ve ndron
korunmasi ile yakindan iliskilidir. Hipokampiiste bulunan noronlar1 eksitotoksik
hasardan korudugu diistiniilen S100B, glutamat dizeyinden etkilenmektedir. Bir
diger calismada, hipokampiisteki noronlarda serumun eksiltilmesiyle oksitatif stres
uyartlmis ve buna bagli olarak tetiklenen toksik glutamat seviyelerinin, S100B

salinmasini azalttig1 gosterilmistir (50,110). Serum eksikligi, bir stire sonra normal
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seviyeye donen CAMP artisina sebep olmakta, ancak glutamat cAMP’de beklenen bu
pikin gorilmesini engellemektedir. S100B’nin ndéron koruyucu oldugu diisiiniilen
rolii g6z Oniine alindiginda, S100B salgilanmasindaki bir azalmanin, glutamat
eksitotoksisitesinin neden oldugu dogrudan hasari gosterdigi 6ne stiriilmistiir (50).
Caligmamizda da her iki hasta grubunda S100B konsantrasyonunun saglikli
kontrollerden diisiik olarak saptanmasi, sizofreninin etiyolojisini agiklamada yer alan
glutamat teorisi ile uyumludur ve sizofreni patogenezinde glial hiicrelerin 6nemli bir

yeri oldugunu ortaya koymaktadir.

S100B seviyesinin yiiksekligi hiicre oliimii ile iliskilendirilmis olmasina
ragmen, S100B ayni zamanda ndrotrofik bir sitokin olarak da c¢alismaktadir. Bu
nedenle, yiliksek glutamat seviyeleri sebebiyle azalan S100B sekresyonu, dogrudan
eksitotoksik hasar olarak kabul edilse de faydali bir mekanizma ile iligkili
olabileceginin de goz Oniinde bulundurmasi gerektigi belirtilmistir (50). Sizofreni
hastaliginin seyrinde tedaviye yanit ve yanitsizlik hem hasta hem toplum a¢isindan
olduk¢a 6nemli bir unsuru olusturmaktadir. Calismamizda da hem nérodejeneratif
hem nororejeneratif siireglerle iliskili oldugu diisiiniilen S100B’yi tedaviye yanitla
iliskilendirmek amaciyla hem remisyonda hem de direngli sizofreni grubunda bu
molekiil degerlendirilmistir; ancak elde edilen bulgular ve Onceki literatiir goz
onlinde bulunduruldugunda bu molekiil ve dolayisiyla glial hiicrelerin, hastaligin

prognozundan ¢ok hastaligin etiyopatogenezinde belirleyici oldugu diistiniilmektedir.

Sizofreniye neden olan temel patolojilere ikincil olarak glutamat ve potasyum
dengesinde, uyku duzeninde bozulma, ila¢c tedavisi gibi glial hucreleri
etkileyebilecek diger faktorler ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkenlerin ¢ogu glial
farklilasmadaki temel sorunlarla iligkili olmadan glial hiicrelerde reaktif
degisikliklere yol agmaktadir. Bu ikincil etkiler, sizofreni hastalariin beyinlerinde
postmortem  goriillen glial  degisikliklerin  birbiriyle  tutarli  olmamasini
aciklayabilmektedir (40). Glial hiicreleri etkileyebilecek faktorler her hasta igin farkli
olabilecegi igin, patogenezdeki temel patolojileri benzer bile olsa hastalik siirecinde
beyindeki goriilecek degisikliklerin her hasta i¢in birbirinden farkli olmasi

beklenebilmektedir.
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S100B’nin yani sira farkli glial hiicrellerin farkli fonskyionlarini yansitan
GFAP degerleri de sizofrenide glial hipotez i¢in 151k tutucu olmaya baslamistir. Bir
calismada, sizofreni hastalarindan merkezi sinir sisteminde inflamasyon belirtisi olan
alt grubunda, inflamasyon belirtisi olmayan gruba gore GFAP ekspresyonu artmis
olsa da bu artisin kontrol grubunda gozlenen maksimum seviyeden fazla olmadigi
ortaya koyulmustur. Bu durum, bilinen bir gliozis tetikleyicisinin varlifinda bile,
sizofrenideki astrositik yanitin, saglikli kontrollere gore beklenenden daha az
olabilecegini; astrogliozis ile ilgili degisen veriler olmasinin ise farkli astrogliozis
tirlerinin varligi, astrosit reaksiyonlarinin kisa silirmesi veya astrosit islevinin
engellenmesi ile acgiklanabilecegi belirtilmistir (111). Ayrica astrosit sayisinin
hipokampiiste artmis olmasina ragmen, prefrontal korteks ve niikleus akumbenste
azalmis oldugu goriilmiis ve bu degisikliklerin sizofreni patogenezinde glial
hiicrelerin yer aldigini, mezokortikal ve mezolimbik sistemlerdeki astrosit
sayilarindaki farkliliklarin sizofrenideki belirtilerin ortaya ¢ikigini etkileyebilecegini
distindirmiistir (11). Bir diger c¢alismadaysa, sizofreni hastalarinin beyin
bolgelerinde GFAP mRNA bakilmis olup, 6n singulat korteksinin beyaz maddesinde
azalmis olarak saptanmis ve bunun sizofrenide astrositlerin GFAP eksprese eden alt
kiimesinde bir azalmay1 gosterebilecegi ya da mevcut hiicrelerde islevsel bir bozulma
oldugunu gosterebilecegi belirtilmistir (5). GFAP, astrositlerin reaktif gliozis
islevinde yer almasimin yani sira, rejenerasyon, sinaptik plastisite, reaktif gliozis,
saperon aracili otofaji, glutamat transportu, kan beyin bariyeri olusumun, santral sinir
sisteminin normal miyelinizasyonunun korunmasinda da gorev almaktadir(66). Bu
nedenle de GFAP’mn artmasi ve azalmasimin sonuglari degerlendirilirken farkli

bolgelerde, ¢ok sayida islevi oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sinaptik aktivitede glutamat onemli oldugu kadar, glutamatin sinaptik
araliktan uzaklastirilmasi da glutamat eksitotoksisitenin énlenmesi agisindan kritik
bir 6neme sahiptir. Glutamati sinaptik araliktan uzaklastirilmasi astrositler tarafindan
tastyict aracilifiyla gergeklestirilmekte olup, bu tagima igleminde hiicre iskeleti ve
dolayisiyla da hiicre iskeletinde yer alan bir molekiil olan GFAP yer almaktadir. Bu
veriler, sizofreninin patofizyolojisinde astrositlerle ilgili bir bilesenin de yer aldigini,

enzimatik aktiviteye ve hiicre iskeleti biitiinliigiine katki saglayan astrositlerle iliskili
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molekiillerin ~ hastalikla  iligkili ~ anormalliklerde = rol  oynayabilecegini

diistindiirmektedir (44).

Bir ¢alismada, sizofrenide goriilen kortikal incelmenin, kullanilan antipsikotik
dozundan ve hastalik siddetinden bagimsiz olarak glutamaterjik metabolit
seviyelerindeki degisikliklerle iligskili oldugunu gosterilmistir (112). Sizofrenide
goriilen yapisal degisikliklerin, N-metil-D-aspartat reseptér hipofonksiyonunu
takiben glutamaterjik aktivitede paradoksal bir artisin bir sonucu olarak otaya ¢ikan

eksitotoksik etki sonucu olusabilecegini diistindiiren bulgular mevcuttur (113).

Bu nedenle c¢alismalarda astrosit islevi degerlendirilirken, astrosit hiicre
morfolojisini belirleme ve degistirmede rolii olan bir molekil olan GFAP da
incelenmistir. Calismamizda da sizofreni tanili hastalarda glial hiicrelerin islevlerini
degerlendirmek amacglanmis ve sonuglara gore GFAP, hem remisyondaki hasta
grubunda, hem de tedaviye direngli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore;
hem de tiim sizofreni hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede

diisiik bulunmustur.

Hipokampus-prefrontal ~ koteks  yolu  glutamaterjik ~ monosinaptik
projeksiyonlart igermektedir. Bu noronlar hem NMDA hem de AMPA reseptor
aktivasyonu yoluyla prefrontal kortekste hem piramidal hem de inhibitor ara néronlar
tizerinde uyarici bir etkiye sahiptir ve uzun siireli potansiyalizasyon ve uzun sureli
depresyon arasindaki dengenin korunmasmi saglamaktadir. Bu dengenin
bozulmasinin sizofrenideki negatif, biligsel ve davranislar semptomlara yol actig1 ve
onemli bir tedavi hedefi oldugu o6ne siiriilmektedir (114). Astrosite 6zgl bir ara
filaman olan GFAP’1n kaybi; iskemik hasara karst duyarhilikta artma, hipokampal
uzun sureli potansiyalizasyonda artma ve serebellar uzun sureli depresyonda azalma
ile sonuglanmaktadir. Glutamat reseptoriniin ise, hiicre 61imu ve hucresel plastisite
ile 1ilgili oldugu bilinmektedir. GFAP’in glutamat taginmasina olan etkisinin
incelendigi bir calismada, GFAP kaybinin astrositte glutamat tasiyicilarinin
azalmasina sebep oldugu, dolayisiyla GFAP’in astrositik ve ndronal glutamat
metabolizmasi ve islevini modiile etmede yer aldig1 gosterilmistir (115). Glutamatin
hiicreye alinmasindan ¢ogunlukla Uyarict mino asit tastyict 2 (EAAT2) sorumludur

ve bu tastyicinin blokaji, oligodendrositlerde hiicre 6liimiine, demiyelinizasyona ve
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aksonal hasara yol ac¢maktadir. Sizofrenide de parahipokampal bolgede ve

dorsolateral prefrontal kortekste bu tasiyicinin azalmig oldugu gosterilmistir (116).

Jurga ve arkadaglarinin yaptigi bir derlemede ise glial hiicrelerden
astrositlerin aktivasyon fenotiplerine bagli olarak sitotoksik veya sitoprotektif bir
sekilde de hareket edebilecegini hatirlamanin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Astrositler tarafindan sunulan farkli belirteclerin dogrudan islevsel durumla iliskili
olmas:t sebebiyle, durumlari tamimak i¢in daha spesifik belirteglere ihtiyag
duyulmakta oldugu belirtilmistir (117).

Calismamizda da tedaviye direngli ve remisyondaki sizofreni hastalarinda,
glial hiicrelerin fonksiyonlart GFAP ve S100B araciligiyla degerlendirilmistir. Glial
hiicrelerin hastaligin prognozunda etkin bir rolii olup olmadig1 incelenmis, GFAP ve
S100B’nin sizofreni tanili hastalar i¢in olasi bir prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligi arastirilmig; ancak her iki hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunamamis olsa da, saglikli grupla molekiil diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmus olmasi1 glial hucrelerin sizofreni patogenezinde yer aldigini, ancak
prognozunu degerlendirmede kullanilamayacagin1 ortaya koyulmustur. Tedaviye
yanit ve sizofreni patogenezi bir¢ok farkli degiskene baglidir ve sizofreni vakalarinin
ne kadarinda glial hiicre disfonksiyonunun hastalikta ne miktarda etkili oldugu heniiz
bilinmemektedir, ancak yapilacak ¢alismalarda glial patolojiyi arastirmanin sizofreni
patogenezini daha iyi anlamaya ve bu sayede de sizofreni prognozunu daha iyi hale

getirmeye yonelik imkan saglayabilecegi diisliniilmektedir.

Glial htcrelerin birgok durumla ilgili fizyolojik ve patolojik streclere dahil
olabileceklerini g6z o6ninde bulundurmak o6nemlidir. Hastalik siireglerindeki
patogenezi aydinlatmak agisindan glial hiicreler ve bu hiicrelerle ilgili belirtecler ile
ilgili ileri, daha genis hasta gruplarini ve goriintiileme yontemlerini icerir bilimsel

arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. CALISMANIN GUCLU YANLARI VE KISITLILIKLARI

Calismamizin  gliglii  yanlart  ve bazi1  kisithliklart  bulunmaktadir.
Calismamizdaki gruplarin kesitsel (cross-sectional) olarak dahil edilmis olmasi
kisitliliklarimiz arasinda sayilabilmektedir. Calismaya dahil edilen bu ii¢ grubun
sosyodemografik verilerilerinde, gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, boy, kilo
beden kitle indeksi ve sigara kullanimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmuyor olmasi, bu etkenlerin S100B ve GFAP uzerinde olabilecek
etkilerini ortadan kaldirmakta ve bu durum ¢alismamizin bir diger gii¢lii yan1 olarak
dikkat cekmektedir. Calismamizin gii¢lii yanlarindan bir digeri ise, hasta grubu
olarak hem direngli hem remisyon grubunun hem de kontrol grubunun yer almis
olmas1 ve molekiillerin hem hasta gruplar1 arasinda hem de saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis olmasidir.

Calismaya dahil edilen remisyon ve tedaviye direncli her iki gruptaki
sizofreni hastalarinin tiim tedavi siireci ele alindiginda, gegmiste kullanmis oldugu ve
giiniimiizde kullanmakta oldugu ila¢ gruplar1 benzer ila¢ gruplari olmalarina ragmen,
birbirleriyle tamamen ayni ila¢ doz ve siiresinde olmamalar1 sebebiyle ilaglarin
arastiritlan molekiillere ve hastalik siirecine etkisi tam olarak diglanamamis olmasi
calismamizin kisithligidir. Ayrica saglikli kontrol grubu ¢ogunlukla hastane calisan
popiilasyonundan olusmakta olup bu durum gruplarin homojen dagilimini etkilemis
olabilmesi calismamizin bir diger kisithligidir. Orneklen sayist glial hiicrelerin
sizofreni patogenezindeki etkilerini daha kesin olarak degerlendirebilmek icin yeterli

olmayabilir.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, sizofreni patogenezinde Onemli bir rol oynadigi diisiiniilen
hem inflamatuar hipotez, hem nérodejenerasyon hipotezi, hem de biyokimyasal
aragtirmalar ile ilgili olarak yer alan glial hiicrelerin rolii SIO0B ve GFAP ile
degerlendirilmistir. Bu molekullerin her ikisi de hem tedaviye direncli hem remisyon
grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli o6lgiide diisiik olarak bulunmustur.
Ancak tedaviye direncli ve remisyondaki hasta grubu arasinda bu molekiiller
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Bu da glial hiicrelerin, sizofreni patogenezinde
yer aldigin1 gostermektedir. Ancak bu molekiillerin prognostik belirtegler olarak ele
alinip alinamayacagin1 degerlendirmek icin daha ileri klinik arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda glial hiicrelerin fonksiyonlar1 sadece GFAP ve S100B ile
degerlendirilmis olup, glial hiicrelerden kaynaklanan birgok farkli molekiil
bulunmaktadir. Glial hiicrelerin sizofrenide patogenezi ve prognozundaki etkisini
anlamak i¢in gelecekte yapilacak calismalara diger molekdilleri de dahil etmeye
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ileride yapilacak ¢alismalarda, ilag kullanmamis ilk
tan1 alan ve daha genis hasta gruplarinda da bu molekiillerin etkisinin arastirilmasi,
glial htcrelerin hastaligin patogenezindeki yerini gostermede daha aydimnlatict
olabilecegi distiniilmektedir. Sizofreni prognozunda etkilerini goérmek ic¢in ise

uzunlamasina takip caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10.EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg ve Sinir Hastahiklar:

Egitim ve Arastirma Hastanesi

Calismanin bashigi: ‘TEDAVIYE DIRENCLI SIZOFRENIDE
NORODEJENERASYONUN ROLUNUN GFAP VE S100B iLE INCELENMESI’.

Bu calismada, sizofrenide nérodejeneratif siirecin tedaviye dirence etkisi,
norodejenerasyon ile iligkili oldugu bilinen GFAP ve S100B molekiil diizeyleri ile
arastirmak amaclanmistir. Arastirma i¢in etik kurul onay1 alinmistir. Arastirma igin

sizinle psikiyatrik goriisme yapilacak, bazi 6lgekler uygulanacak ve kan alinacaktir.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya kan alma bolgesinde
morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
kiiciik bir kan pihtist olabilir. Olast bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan

alinacaktir.

Yapilan goriisme, anket ve kan sonuglariniz gizli tutulacak, hicbir sekilde isminiz
belirtilerek aciklanmayacaktir. Arastirma i¢in sizden fiicret talep edilmeyecek ve
sosyal glvencenizden faydalanilmayacaktir. Arastirmanin herhangi bir siirecinde

calismadan vazgegme hakkina sahip olacaksiniz.

Calisma Dr. Pelin Ozkara Menekseoglu ve Prof Dr. Nesrin Karamustafalioglu
tarafindan yiirtitiilecektir. Aragtirma siireci igerisinde, sorularinizin cevaplandirilmasi
ve/veya olast problemlerin ¢dziilmesi talepleriniz igin) Dr. Pelin Ozkara

Menekseoglu size yardimer olacaktir.

Bakirkdy Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilacak
calisma konusunda tarafima yazili ve sozlii agiklama yapildi. Aragtirma sonuglarinin

egitim ve bilimsel amagclarla kullanilacagi ve bu siirecte kisisel bilgilerimin gizli
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tutulacagi konusunda yeterli bilgi ve giliven verildi. Arastirmanin herhangi bir
evresinde neden gostermeden aragtirmadan ayrilabilirim. Calismaya istemezsem
katilmayabilecegim ve bu durumda tedavimin aksamayacagi konusunda tarafima
giivence verildi. Caligma siiresince olusabilecek sorularimin cevaplandirilmasi
ve/veya sorunlarin ¢dziimii i¢in ulasabilecegim kisiler hakkinda bilgilendirildim.
Calismada yapilacak harcamalar konusunda sorumluluk almayacagim ve tarafima

0deme yapilmayacag bilgisi verildi.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana sozlii ve yazili agiklamalar yapildi. Bu calismaya
katilimc olarak katilmayi kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin kabul
ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin
veli veya vasinin

Adi-Soyad: Adi Soyadi:
Adresi: Adresi:
Tel.-Faks:Tel.-Faks:

Tarih ve Imza: Tarih ve imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin

Adi-Soyadt:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklhik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
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EK-2: SOSYODEMOGRAFIK ve KLINIK VERi FORMU (HASTALAR
ICIN)

REMIiSYONDA TEDAVIYE DIRENCLI
Adi1 soyadi:

Hasta no:

Tc

Tarih: Telefon no:

Yas:

Cinsiyet Kadin: Erkek:

Egitim diizeyi : (yil)

Medeni durum: Evli Bekar Esi 6lmiis Bosanmisg

Meslek:

Calisma durumu: Calismiyor Calistyor

Gelir Duzeyi: <1000 TL 1000-2000 TL >2000 TL
Sosyal Guvence: Yok: Var:

Kiminle yasiyor: Yalniz: Esi: Cocuklari:  Esi ve ¢ocuklari: Anne-

babasi:
Kardesleri: Kurum:

Ailede psikiyatrik hastalik:

KLINIK DEGISKENLER
Hastalik baglangig yast:
Tedaviye baslama yas:
Hastalik siiresi : (ay)

Atak sayist:
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Hastaneye yatis sayisi :

EKT oykasi :  var yok Kag defa:

Zaman :
Kullandigi ilag tipi:  Tipik
Atipik
Tipik-Tipik
Atipik-Atipik
Tipik-Atipik
Tedaviye uyumu :
Depo noroleptik kullanimi halen: var
Depo noroleptik kullanimi ge¢miste: var

Boy: Kilo: Bel cevresi:
Sigara: var  yok
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En son ne

yok
yok

Tansiyon arteriyal:



SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU (SAGLIKLI GONULLULER iCiN)

Adi soyadi : Goniilli no: Tarih:
Telefon no.:

Yas:

Cinsiyet: Kadimn : Erkek:

Egitim diizeyi : (yil)

Medeni durum: Evli BekarEsi 6lmiis Bosanmis

Meslek:

Calisma durumu: Calismiyor Calistyor

Gelir Diizeyi: <1000 TL 1000-2000 TL >2000 TL
Sosyal Guvence: Yok: Var:

Kiminle yasiyor: Yalniz: Esi: Cocuklari:  Esi ve ¢ocuklart: Anne-
babast:

Kardesleri: Kurum:

Boy: Kilo: Bel cevresi: Tansiyon arteriyal:

Sigara kullanimai: var yok
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EK-3: KISA PSiKiYATRIK DEGERLENDIRME OLCEGI

KISA PSIKIVATRIK DEGERLENDIRME OLCEGE

0: Yok 1: Cok hafif 2: Hafif 3: Orta
4: Orta-giddethi 5: Siddetl 6: Asmn derecede siddethi

1. SOMATIE UGFASLAR: Beden saghgiyla
ugragma, fiziki hastabktan korkma, 0 1 2 3 4
hipokondryazis

2. ANKSIYETE: Hal veya gelecek i¢in agm
endize, korku

3. DUYGUSAL ICE EAPANMA: Spontan
mteraksiyon kayby, izolasyon, kisiler aras o 1 2 3 4
iskilerd i1l

4. DUSUNCE QOZULMESI: konfi, kopuk,
baglanhsiz, dezorganize dilginee sireglen

5. SUCLULUE DUYGULART: Eendini suclama,
utanma, gecmigteki davramslardan pigmanhik 0 1 2 3 4

6. GERGINLIK: Simrhlik, asin hareketlihk,
gerginlifin fizk veya motor belirtilenn

7. MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip,
dogal clmayan motor davrams (tikler digmda)

8. GRANDIYOZITE: Kendisi hakkmda abartmah
ditgimeeler, gurur, olagan dis1 giig ve yetenege o 1 2 3 4

9. DEPRESIF DUYGUDUFUM: Elem, keder,
umntsuzluk, kitimserlik

10. DUSMANCA DAVEANIS: Bagkalann kars:
diigmanlik, kavgacihik, nefret

11. EUSKUCULUK: Giivensizlik, baskalanmn 0 1 2 3 4
kasithk olarak kétiilik yapacafina inanma

12 HALLUSINATUAR DAVRANIG: Nomaldir, 5 ; 5 3 4
uyaran olmaksizin alzlama

13. MOTOR. YAVASLAMA: Yavaglarmg,
zaylflanms hareket veya konusma, beden 0 1 2 i 4
knvvetinde azalma

14. ISBIRLIGI KURMAMA: Direng, temkinhhk, 0 1 2 3 4
otoriteyl reddetme

15. OLAGAN DISI DUSUNCELEE:: Olagan dig1, 0 1 2 3 4
ip, fuhaf, acayip diigince kavram

16. DUYGUSAL KEUNTLUE: Azalmug duygusal
t normal siddetinde azalma

17. TASKINLIK: Artnms emosyonel ton, ajitasyor,
tepkisellikte artma

18. DEZORYANTASYON: Konfiizyon veya kg,
ver, zamana ait cafnsimlanm kayb
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EK-4: POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS):

Ad, Soyad: Tarih:

Uygulayan doktor

PANSS
Pozitif Belirtiler Yok (1) '?5' o “T'::" ',':"ET s s
Pl Sannlar D D D D D E [:
P2 Diisiince dagnikhg D D D D D D D
P3 Varsanilar D E D D D C E
P4 Tagkniik EIREI I E N EEIE
PS5 Biyiiklik duygulan D D D D D [: [:
P& Suphecilik katalik o P m e e
P7 Digmanca tutum | O O ) D O O
Skor: :
Negatif Belirtiler o s e dew o
N1 Duygulanimda kiintle gme D E D E D E E
N2 Duygusal igegekilme 0 D (] O O O O
N3 ligkt kurm ada gigluk n E D D D E [:
N4 Pasif bigimde kendini toplumdan ¢ekme O O O 0O O O O
NS Soyut duginme guglugu ) D D D D D E E
N5 Konugmanin kendiliginden ve alacth@inin kaybe O O O O O O O
N7 Steriotipik dislinme rj D D D D [: E
Skor: :
Gok Hafit Orts Ona Cok
Genel Psikopatoloji Yok (1) ";‘ Y e [ b I A )
G1 Bedensel kaygr l_] U I_] [_] [_] l_ l—
G2 Anksiyete D D D D D D D
63 Sucluluk duygulan O O (| () O O O
64 Gerginlik BB ERE E S a
65 Manyerim D C D I:,' D [: E
G6 Depresyon D D D D D D E
G7 Motor yavaglama D D D D D E [:
G8 Isbirligi kuramama D D D D D D E
G39 Olagandi digiince D D E] D D E E
610 Yonetim bozuklugu D D D D D D D
611 Dikkat azalmast = = e A = =
612 Yargdama ve iggoru D D D D D D D
613 Irade bozuklugu D D D D D E E
G14 Durtd kontrolsizliugo D D D D D D D
G15 Zihinsel agin ugras D G D D D E E
616 Aktif bigmde sosyal R EIE R ENE

Toplam skor: :]

v
=
(=}
b
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EK-5: KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (KGi)

Hastanm A, Soyad: |[ arm:

Hastanmn Yag! ve Cinslyet: || pegerenarc:

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIiDDETL

Bu hasta grubu ile clan klinik deneyimleninize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

. MNormal, hasta degil
Hastalk siminnda

Hafif diizeyde hasta
Orta diizeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

. Cok agir hasta

Homhwp e

OOoooooq

DUZELME

Hastamin ilk dederlendirildifindeki durumunu diisGnirseniz, sizce bu hasta ne
kadar dedisti?

. Cok dizeldi
Oldukca dizeldi
Biraz dizeldi

. Hig degisiklik yok
. Biraz katilesti

. Oldukca kétilesti
. Cok kétilesti

OO0oooOon

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddey: sadece ilag etkisini gdzdnine alarak degerdendinniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

1. Hig yok O
2. Hastamn iglevselligini Snemli derecede etkilemiyor O
3. Hastamn islevselligini Gnemli derecede etkiliyor O
4 Terapstik etkinin yaradanmn gozards ettirecek diizeyde etkiliyor O
Kinik Global tzienim Gigedi Sayfal/l
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EK-6: GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGi (GAS)

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:

Hastanin Yas ve cinsiyeti: Degerlendirici:

Mental saglik-hastalik’in varsayimsal stirekliligi iizerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki
islevselligi goz oniinde bulundurunuz. Fiziksel (yadagevresel) kisitlamalara bagli islevsellik
bozulmalarini bu kapsam i¢inde degerlendiriniz.

Kod ( Not: Uygun diistiigiinde ara kodlar1 da kullanminiz, 45, 68, 72.)

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizey islevsellik, yasam sorunlari hi¢cbir zaman denetim dis1
91-100 | kalmiyor gibi goriinmektedir, bir¢ok olumlu niteligi oldugu i¢cin baskalarinca aranan biridir.
Herhangi bir semptomu yoktur.

Hig belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (6rn. sinavdan 6nce hafif bir anksiyete duyma),
tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi, ¢cok cesitli etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma,
toplumsal yonden etkindir, genellikle yasam doludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan Ote
sorun yada kaygilarin olmamasi ( 6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartigmalar).

81-90

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres kaynaklarina verilen beklenir
tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra diisiincelerin belirli bir konu iizerinde yogunlastirmada
zorluk ¢cekme); toplumsal, mesleki, ya da okuldaki islevsellikteki hafif bir bozulma olmasindan
daha ileri bir durum yoktur. (Orn. gecici olarak okulda geri kalma)

71-80

Bir takim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA toplumsal,
mesleki yada okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmast (Orn. ara sira okuldan kagmalar ya da
ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukca iyi bir bicimde islevselligini siirdiir, anlamh
kisiler arasi iligkileri vardir.

61-70

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve g¢evresel konusma, ara sira gelen panik
51-60 ataklar1) YA DA toplumsal, mesleki yada okuldaki islevsellikte orta derecede bir zorlugu vardir
(6rn. az sayida arkadasi vardir, ¢aligma arkadaslari ile ¢atigsmalari vardir).

Agir semptomlar (6rn. intihar diisiinceleri, agir obsesyonel térensel davranislar, sik sik magazalardan
41-50 mal ¢ama) YA DA toplumsal, mesleki yada okuldaki islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir. (6rn.
hic arkadasi yoktur, isini koruyamaz).

Gercegi degerlendirmede ya da iletisimde baz1 bozukluklar vardir (6rn. konusmasi kimi zaman
mantik disi1, ¢aprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA is/okul, aile iliskileri yargilama,
31-40 diisiinme yada duygu durumu gibi bircok alanda temel birtakim bozukluklar vardir. (6rn.
depresif bir kisi arkadaglarindan kagar, ailesini ihmal eder ve ¢alismaz; ¢ocuk yasta olan bir kisi
kendinden daha kiiciikleri dover, evde hep kars1 gelir ve okulda basarisizdir).

Davramslar1 heyezanlar ve varsanmilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim yada yargida ciddi
bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede uygunsuz bir bigimde davranir, intihar
diisiinceleriyle ugrasir durur) YADA hemen tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. bitin gun
yataktan ¢ikmaz;is, evi yada arkadaslar1 yoktur).

21-30
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Kendisini ya da baskalarim yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir. (6rn. Agik¢a 6lim
beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur; manik eksitasyon) YA DA ara sira

20-11 kisisel bakimin en temel gereklerini bile yerine getirmez (6rn. diski siirer) YA DA iletisimde ileri
derecede bir bozukluk vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir yada mutizm igindedir).
Kendisine yada baskalarim agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli vardir (6rn.
1-10 yineleyen siddet gosterirler) YADA Kkisisel bakimin en temel gereklerini siirekli olarak yerine
getirmez YADA acikea 6lum beklentisi icinde ciddi intihar eylemi.
0 Bilgi yetersiz
PUAN
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Ad Soyad: Tarih:
Egitim (yil}: Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10}
Hangi wl igindeyiz......

EK-7: STANDARDIZE MINI MENTAL TEST (SMMT)

Yag:

Aktif El:

Hangi mevsimdeyiz ........
Hangi aydayiz ..._....

Bu glin aymn kag .

Hangi giindeyiz ...

Hangi tlkede yagivoruz _........

Su an hangi gehirde bulunmaktasime ...
Su an bulundufunuz semt neresidir ...

Su an bulundufunuz bina neresidir ...

Su an bu hinada kagmno kattesinz ...

KEAYIT HAFLZASI (Toplam puan 3}

Size birazdan sttyleyecefim Ug ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

{Masa, Bayrak. Elbise) (20 sn stire tarmr) Her dofiru isim | poan ..

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
1¥den geriye dofru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dofiru iglem 1 puan. (100, 93, 86, T9, 72, 45) ..... . .

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri habrhyor musonoz? Habradiklanman styleyin.
{Masa, Bayrak, Elbise).

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gtrdifiiinilz nesnelerin isimleri nedir? {saat, kalem) 2 puan (20 =n tut)

b) Simdi size wyleymeﬁlm :.ilmlew' d.ikulmr.le dinle.v..lin ve hen"biﬁrdjtteri'sunra w].c.;'.n:
edin. "Effer ve fakat istemiyomm® {10 sn tut) 1 puan...

) 5imdi sizden bir ey yapmanz isteyecefim, beni ﬂzkhﬂe dm]eym Ve w:ﬂedﬁ:m
yapin. "Masada duran kafidi safifsol elinizle alin, iki elinizle ikiye kaflayin ve yere
rlan [utfen”™ Toplam puan 3, stre 30 sn, her bir dofiro iglem 1 puan...

) Simdi size bir cimle verecefim. Okuyun ve yarda siylenen seyi yapm {l pua.n]

"GOZLERINIZD KAPATING (arka sayfada)....

e) Simdi verecefiim kafida aklimiza pelen nn]amh hir c'um]e'_'.n yarn {l pu:m] ..... . .............. l ......................

f) Size posterscedim geldin aymsim gizin. (arka sayfada) (1 puan)
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EGITIMSIZLER iCiN MODIFiYE EDIiLMiS OLAN MiNi MENTAL TEST

(MMSE-E):
MMSE-E
-EGITIMSIZLER iCiN MiNi MENTAL DURUM TESTI-
Adi-Soyadi: Tarih :
Yas: Meslek:
Efitim [wil}: Dominant el:
TOPLAM PUAN
C YONELIM
wo [ S
il : ] ke
Ay : ] Kent
Su anda giiniin hangi bélimii: ] Samt
Giin : ] Bina
Mevsim : ] Kat
o KAYIT I:l
] Mavi ] sahin ] Lale

C DIKKAT I:l

Haftaran glinlerini geriye dogru sayar misine? (Omegin PAZAR dsn Gnce CUMARTES] gelir, ondan dnce ne gelir? Devam
edin [Denegin toplam 5 gini srasryla dogru saymas gerekir, her dognu gin igin 1 puan verilir]

O HATIHLAMAI:'

Mavi ] sahin ] Lale
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O DiL

*ADLANDIRMA

"] kalem ] saat

*TEKRARLAMA
_1 “0 gelmis olsaydi ben de giderdim®

*ANLAMA
"1 Kagdh sag/fsol elinize alin, [ Ortadan ikiye katlayin, [ Aya@iizin dibine birakin.

1 Simdi evinizle ilgili birsey sdyleyin (30 sn sire tanmar, anlami bir ciimla igin 1 puan verilir]

1 Simdi yiiziime bakin ve yaptifimin aymsin yapin (Kendi gézlerinizi kapatin)

|DoEru ishkem igin 1 puan verin)

O GORSEL MEKANSAL

Tl KOPYA
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EK-8: ETiK KURUL ONAYI

E\I'%I%%WISI: 27.11.2021-80817

T.C.
SAGLIK BILIMI FRI UNIVERSITESI
Hamidiye Bilimsel Aragtrmalar Efik Knrulu

Say1 :E-46418926-050.01.04--80817 27112021
Eomu :21-667

Saym Prof. Dr. Nesrin KARAMUSTAFATIOGLU

Kurulumuza degerlendirilmek iizere sunulan, Prof. Dr. Nestin KARAMUSTAFALIOGLU mun
sorumlu arashrmacy Pelin OZKARA MENEK ve Umit Haluk YESIIEAYA'nn yardime: araghrmaci
oldugu 21/667 kaytt numaral "TEDAVIYE  DIRENCLI SIZOFRENIDE
NORODEJENERASYONUN ROLUNUN GFAP VE 51008 ILE INCELENMEST" bashkh proje
Snenisi  kumlumuzun  19.11.2021  tanhli  toplantismda  deferlendinimis wve apdan uymm
bulummmgtur. Ngili kurul karan Ek'te sunmbmmgtur. Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Fatih GULTEKIN
Basgkan

Ek:Eurul Earan (1 Sayfa)

Bu bslgs, gibvesli eleksonik e ile imralamegtr,
Bslgs Dograleea Kodn #BSDELREEI4® Pin Kodu 34672 Balgs Takip Adres : hitps: famrw. furkiys. gov. i/sbe-shys

Talafor- 0216 146 36 35 Falou- 0216 346 36 40
Wo-hitp:/sbu_odu tr
Eop Adrosi-vba@hs0] kep tr

Bu belge giivenli elekironik imza ile imzanlamgtr.

'|'. i
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Evrak Tarih ve Sayisi: 22.11.2021-5792

UL
} . TC. o
SAGLIE BILIMI ERI UNIVERSITESI
HAMIDIYE BILIMSEL ARASTIEMALAR. ETIK KURULU

Toplant Tarihi  © 19.11.2021
Toplant Sayism - 202135
Karar Sayisi - 35/19

Ewnlummza degerlendinlmek fizere sunulan, Prof. Dr.  Nesnm
EARAMUSTAFATIOGLU mm sorumbn araghirmact Pelin OFZKARA MENEER ve Umit Haluk
YESILEAYA'mn yardime aragtrmact oldugn 21/667 kayit mimaral “TEDAVIYE DIRENCIT
SIZOFRENIDE NORODETENERASYONUN ROLUNUN GFAP TE SI100B ILE
INCELENMEST ' baghkh  proje nensi kumbimmzn 19112021 tarihli  toplantsmda
degerlendinlmig ve apdan uygun bulunmusgtur.

Ash Gihidir
e-imzahdir _
Prof Dr. Fatth GULTEEIN
Baskan

Prof. Dr. Giinseli GUVEN POLAT
Backan Yardimeizt

Dog. Dr. Erhan ATABAY
Etik Kurul Tiyesi

Do¢. Dr. Yasemin AYDIN EARTAL
Etik Eurul Thyesi

Dr. Ogr. Uyesi Semra ACIKSOZ
Etik Eurul Tiyesi

Dr. Ogr. Uyesi Merve KOLCU
Etik Eurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Muzaffer AKDOGAN
Etik Eurul Tiyesi

19.11.2021 Mermar

Dog. Dr. Selda FIZATAR
Etik Euma Uyesi

Doc. Dr. Papatya KELES
Enlk: Kumil Uyes

Dr. Ogr. Uyesi Banu BAYRAM
Etik Enmil Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Eray Metin GULER
Etik: Kumil Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Gamze TEMIZ
Etik Kuml Uyesi

Al CEYLAN

Evraki Dogrulamak igin : https:/fwane turkiye gov tr/sbu-ebys ?eD=BSCBLNGS Y4
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