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OZET

Bu calismanin amaci sizofrenideki depresif belirtilerin norobiyolojik
acidan dogasini anlamak igin sizofreni, depresyonu olan sizofreni, major
depresyon, psikotik 6zellikli depresyon hastalari ve saglikli kontrollerden
olusan bes grup olusturarak, gruplar arasinda BDNF, EGF, IL-2 serum
dizeylerini belirlemek ve birbirleriyle kargilastirmaktir. Bu amacla Sizofreni
tanisi alan 11 hasta, Depresyonu Olan Sizofreni tanisi alan 16 hasta, Major
Depresif Bozukluk tanisi alan 20 hasta, Major Depresif Bozukluk-Psikotik
Ozellikler Gésteren tanisi alan 8 hasta ile 20 saglikh gontilli galismaya dahil
edilmigtir. Tum katilimcilarin demografik bilgileri alinmig, fizik muayeneleri
yapilmis, rutin olarak istenen tetkiklerin yani sira BDNF, EGF ve IL-2 serum
dizeyleri belirlenmigtir. Hasta grubunun psikiyatrik hastalik éykusu alinarak
depresyon hastalarina Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D),
sizofreni hastalarina Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(PANNS), Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CSDO) ve Ekstrapiramidal
Belirtileri Degerlendirme Olgegi ( EBDO) uygulanmistir.

Calismaya alinan sizofreni, depresyonu olan sizofreni, major
depresyon, psikotik ozellikli depresyon hastalarinda BDNF duzeyleri kontrol
grubundan dusuk saptanmis olup hasta gruplari arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. BDNF duzeylerinin HAM-D ile degerlendirilen depresyon
siddeti arttikca dustugu belirlenmigtir. Psikotik 6zellikli depresyon grubu
disindaki sizofreni, depresyonu olan sizofreni ve majér depresyon gruplari ile
kontrol grubu arasinda IL-2 dizeyleri acgisindan farklilik oldugu tespit
edilmistir. Sizofreni, depresyonu olan sizofreni ve majoér depresyon grubunda
serum IL-2 duzeyleri psikotik ozellikli depresyon hastalarindan ve kontrol
grubundan yuksek bulunmustur. Kadin hastalarin serum IL-2 duzeyleri kadin
kontrollerden yuksek oldugu saptanmistir. Depresyonu olan sizofreni
grubunda EGF duzeyleri sizofreni grubu disindaki diger hasta ve kontrol
gruplarindan ylksek saptanmistir. Sonug¢ olarak sizofrenideki depresif
belirtilerin altinda yatan norobiyolojik mekanizmayi anlamak icin bakilan



parametrelerde anlamli degisiklikler saptanmamigtir. Sizofreni ve major
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinde noéroplastisitenin

ve immun degigikliklerin rol oynadigi dusunulmustur.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Depresyon, BDNF, IL-2, EGF.



SUMMARY

Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor, interleukin-2 and Epidermal
Growth Factor Levels in Schizophrenic patients with depressive

sypmptoms

The aim of this study is to identify BDNF, EGF , IL-2 serum levels
among the groups and compare them with each other by forming five groups
that consist schizophrenia, schizophrenic patients with depression, major
depression, depression patients with psychotic features and healty controls
to understand the nature of depressive symptoms in schizophrenia. For this
purpose 11 patients with schizophrenia, 16 schizophrenic patients with
depressive symptomatology, 20 patients with major depressive disorder, 8
patients with major depressive disorder- psychotic features and 20 healty
volunteers were included in the study. Demographic information and physical
examinations were documented for all attendants. Blood samples were taken
for serum BDNF, EGF and IL-2 levels in addition to routine laboratory tests.
History of ilness was recorded. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
was applied to depression patients. Positive and Negative Symptoms Rating
Scale (PNRS), Calgary Depression Rating Scale and Extrapyramidal
Symptoms Rating Scale were applied to schizophrenic patients and
schizophrenic patients with depression.

There was no statistitically significant diffrence of BDNF levels
between four patient groups. However, if compared each of four patient
groups with the control group, serum BDNF levels were significantly lower in
the patients. It was noted that BDNF levels decreased with severity of
depression measured by HDRS. It has been detected that serum IL-2 levels
were significantly here in schizophrenia, schizophrenia with depression,
major depression groups when compared with control group and depression
group with psychotic features. Serum IL-2 levels of female patients were
higher than female control. Serum EGF levels were significantly higher in the
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schizophrenia with depression when compared with other groups. As a
conclusion, no fundamental changes were detected for understanding the
neurobiological mechanism underlying the depression symptoms in
schizophrenia. It has been thought that neuroplasty and immune changes
plays a role in etiopathogenesis of psychiatric diseases such as

schizophrenia and major depresssion.

Keywords: Schizophrenia, Depression, BDNF, IL-2, EGF
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GiRiS

Sizofreni (SCH) ve Major Depresif Bozukluk (MDB) bilinen en eski
psikiyatrik hastaliklardandir. Bu iki hastalik arasindaki iliski yuzyildan
fazla zamandir hekimlerin ilgisini cekmektedir.

Cok eski zamanlardan beri sizofreni ile ilgili bilgilere
rastlanmaktadir. M.O. 1400 vyillarindan kalmig Hint Veda yazili
metinlerinde, bugun ozellikle agir bir gidis gdsteren sizofreni tanil
hastalarda kargilagtigimiz kimi belirtilerin ayrintili olarak anlatildigi
gorulmektedir (1). Sizofreni 18. ylzyillda arastirmaya ve tedavi etmeye
deger bir tibbi durum olarak ortaya ¢ikmistir. ilk olarak 1860 yilinda Morel
tarafindan, bu hastalik i¢in “Demantia Preacox” terimi kullanilmigtir.
1863’'de Karl Ludwig, Kahlbaum “Paraphrenia Hebetica” terimini
kullanmis; 1871’de Ewald Hecker “Hebephrenie” terimini ileri surmustir
(2). Kahlbaum 1874’te “katatoni”yi, 1896'da Kraepelin alt tiplerini
tanimlamigtir. Eugen Bleuler, 1911°de bu hastalik igin schisis=yarilma,
phrenia=akil, sizofreni, yani “aklin ayrilmasi” terimini ilk ortaya atan
kisidir. O bu terimi segerken hastalarda gézlenen dislince, duygu ve
davranis arasindaki bélinmeyi (schisms) vurgulamak istemistir.

Depresyonun tanimlanmasi ve siniflandiriimasi ile ilgili ¢cabalarda
eski ¢aglara kadar uzanmaktadir. Tip bilim yazininda depresyonu ilk
tanimlayan Antik Yunan hekimi Hippokrates olmustur. Hipprokrates, bu
hastaligin belirtilerini tanimlamigtir. Hipokrat’in “eger Gzintl uzun surerse
artik melankolidir” s6zU; o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak
ele alindigina dair iyi bir fikir vermektedir. Aristo’'nun “problemata”
kitabinda ve Galen’in yazilarinda da melankoli tanimi kullaniimaya
devam etmistir (3,4). Orta cagda depresyonu en iyi tanimlayanlardan biri
ibn-i Sina olmus ve ilging olgu érnekleri vermistir. 19. ylizyllda Fransiz ve
Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik tarlerini, klinik

belirtilerini yazmislardir (5). 19. ylzyilda Pinel Esquirol, Falret, Mendel ve



Kreapelin’in katkilariyla depresyon bugun bilinen kavramlarina ¢ok
yakinlagmistir.

Sizofreninin yagsam boyu prevalansi %0,5 ile %1,5 (ortalama % 1)
arasinda degismektedir (6,7). Erkeklerde ve kadinlarda esit yayginlikta
gorulmekle birlikte, iki cinsiyette hastaligin baglama yasi ve gidisi farklihk
goOsterebilir. En sik ortaya c¢iktigi yas donemi erkeklerde 15-25,
kadinlarda ise 25-35 yaslari arasindadir (6).

Major depresif bozuklugun yasam boyu gelisme olasiligi kadinlar
icin %10-25 arasinda, erkekler iginse %5-12 arasinda degismektedir.
Major depresif bozukluk insidansi birinci basamak saglik hizmetlerine
bagvuran hastalarda yaklasik %10, yatarak tedavi goren fiziksel hastaligi
olan hastalarda %15’tir (6).

Depresyon ve sizofreni etiyolojik, klinik ve fizyopatolojik olarak
farkl bozukluklardir. Birbirlerinden tamamen ayri iki klinik tablonun
birlikte bulunuyor olmasi su sorulari glindeme getirmistir; depresif
belirtiler sizofrenik tablo icerisinde hastaliga bir tepki olarak ortaya ¢ikan
bir reaksiyon mudur, yoksa sizofrenik slrecin bir pargasi midir?
Gunumuzde sizofreni tek bir hastalik olarak gértlmemektedir. Sizofreni
birden fazla etmenin rol oynadidi heterojen bir hastaliktir. Bununla
beraber depresyonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatimis degildir.
Depresyon zaman zaman primer affektif bozukluklarda oldugu gibi tek
basina bir klinik durum olarak karsimiza ¢ikabilir. Bazen de diger tibbi
durumlarin seyri sirasinda ortaya c¢ikmakta ve bu tibbi duruma eslik
edebilmektedir. Bu nedenle depresif belirtiler sizofreni ya da psikotik
spektrum igindeki diger klinik tablolara eslik edebilir. Bu acgidan
bakildiginda sizofrenik surecin seyri sirasinda depresif belirtilerin ortaya
cikmasi beklenilebilir bir durumdur (8).

Kraepelin, Bleuler ve Majer-Gross'tan bu yana, sizofreni
hastalarinda depresif belirtiler bilinmektedir. Majer-Gross 1920'de
psikotik yasantiya tepki olarak Gzunti ve kederi tanimlamistir (9). Bleuler,
anhedoni ve duygulanim bozukluklarinin sizofreninin énemli belirtileri

oldugunu belirtmistir (10). Onceleri depresif belirtilerin sizofrenide
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yalnizca psikotik bulgularin yatistigi donemde goruldugu dugunulmustur.
Postpsikotik regresyon, nevrasteni, sessizlik  donemi gibi
tanimlamalardan sonra ilk kez McGlashan 1976'da "postpsikotik
depresyon" tanimini kullanmigtir. Daha sonra Shanfield ve ark. (11)
depresif belirtilerin yalnizca postpsikotik doneme 6zgl olmadigi, akut
donemde de olabilecegi, ancak fark edilmesiyle ilgili sorunlar
bulundugunu ileri strmagtir. Knight, aktif evrede psikotik belirtilerin
renkliliginden dolayl depresyonun ayirt edilemedigini, psikotik belirtilerin
iyilesmesiyle birlikte depresif belirtilerin fark edildigini bildirmisdir. Bu
durumu, “revealed” (agiga cikan) depresyon olarak tanimlamigtir (8).
Sizofrenide gorulen depresif belirtilerin kullanilan farmakolojik tedavilerle
iliskili oldugunu belirten goérusler de vardir. Sizofreni hastalarinda goérulen
depresif belirtilerden, en azindan bir kismindan noroleptiklerin yan
etkilerinin sorumlu oldugu dusuntulerek “farmakojenik depresyon” terimi
Onerilmigtir  (12). Buna karsin sizofrenideki depresif belirtilerin
noroleptiklerin etkisiyle ortaya ¢ikmadigi da distnulmektedir (13).

Sizofrenide depresyonun 6énemi Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi 4. Baski’'da (DSM-IV) daha fazla vurgulanmigtir. DSM-
[lI-R" de sizofreni hastalarinda psikotik epizod sonrasi goérulen depresif
belirtiler "Bagka Turli Siniflandinlamayan Depresif Bozukluk" olarak
kodlanmaktaydi. ICD- 10 "postpsikotik depresyon" adiyla ayri bir kategori
olusturduktan sonra DSM-IV'de de "sizofreninin postpsikotik depresyonu"
seklinde ayri bir tani kategorisi 6nerilmistir (14,15).

Sizofreni hastalarinda aktif evre 6ncesinde, sirasinda ve son-
rasinda depresif belirtilerin prevalansinin %20-80 oraninda oldugu
tahmin edilmektedir (16,17). Sizofreni surecinde izlenen depresif
tablolarin cinsiyet ayrimi gostermedigini bildiren yayinlar bulundugu gibi,
kadinlarda daha fazla izlendigi de ileri surllmektedir (7). Sizofreni
hastalarinda ortaya c¢ikan depresyon ozkiyim olasiligini da arttirabilir.
Ozkiyim davranisi sizofreni hastalarinda yiiksek oranda gdzlenir.
Sizofreni hastalari arasinda yillik 6zkiyim sikhdi %0,4, 6mir boyu siklik
%9-13 olarak saptanmistir. Depresif belirtilerin varhdi, 6zkiyim icin en
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onemli risk etkenlerinden birisidir. Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarin
Ugte ikisinde depresif belirtiler bulunmaktadir. Ote yandan depresyonu
olan sizofreni hastalarinda 6zkiyim egilimi %40 iken, depresif olmayan
bireylerde %18,5 olarak saptanmistir. Sizofreni hastalarinda depresif
belirtilerin ortaya ¢cikmasi, hastaligin kotu seyretme olasiligini, fazla ilag
kullanimini, yineleme riskini ve hastaneye yatig sikhdini arttiran bir
durumdur (18).

1. Sizofrenik Bozuklugun Olus Nedenleri (Etiyoloji)

Sizofreninin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Birden
fazla teori Uzerinde durulmakta ve bunlarin bir veya birka¢ tanesinin ayni
anda etkili olabilece@i digunulmektedir. Sizofreninin etiyolojisinde genetik
ve psikososyal etkenlerden daha fazla biyolojik nedenlere vurgu
yapilmaktadir.

1.1. Perinatal Komplikasyonlar

Prenatal ve perinatal komplikasyonlar sizofreni tanili hastalarin
oykulerinde saglikli kontrollere, psikiyatrik rahatsizigi olan diger
hastalara ve sadlikli kardeslerine goére daha fazla bildiriimistir ve bu
nedenle bir risk etkeni olarak degerlendirilmistir (19).

Sizofreni ile iligkisi bildirilmis obstetrik komplikasyonlarin ortak
Ozelligi bebekte hipoksi riskini arttirmalaridir (18). Dogum sirasinda
asfiksi OykUsu sizofreni riskini arttirmaktadir (20,21). Obstetrik
komplikasyon oOykusu olan hastalarda hastalik baglangi¢ yasinin daha
erken oldugu, komplikasyon miktari arttikca bu yasin daha da erkene
kaydigi bulunmustur (22). Ayrica bu hastalarda daha kronik bir seyir
gorilmekte ve negatif belirtilerde daha belirgindir (21).

1.2. Beyin Goriintiileme Bulgulari

Sizofreni  hastalarinin  beyinlerinin, yasa, cinsiyete gore
eslestirildikleri normal kisilere gore daha atrofik oldugu bilinmektedir.
Ventrikuler boyutlar, normal toplulukta dikkate deger dl¢cide degismesine
ragmen, sizofreni hastalari, saglikli kardeslerinden daha genis
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ventriklllere sahiptir (23,24). 193 Manyetik Rezonans Goruntileme
(MRG) c¢alismalarinin gbozden gecirildigi bir arastirmada, lateral
ventriklllerde genisleme (galismalarin % 80’inde), Uguncu ventrikilde
genigleme (calismalarin %73’Unde), amigdala, hipokampus,
parahipokampal girus dahil medyal temporal lob hacminde azalma
(calismalarin % 74’ande), Ust temporal girus gri madde hacminde azalma
(calismalarin % 100’Unde), frontal, paryetal ve subkortikal (korpus
kallozum, bazal ganglia, talamus) bolgelerde hacim degisiklikleri oldugu
bildirilmistir (25). Ayrica sizofreni hastalarinda hipokampusta bdlgesel
sekil degisiklikleri oldugu da gésteriimistir (26). Ust temporal girus
hacmindeki azalmanin varsanilar ve elektrofizyolojik degisikliklerle, orta
frontal korteks hacim azalmasinin ise negatif belirtilerle iligkili oldugunu
bildiren yayinlar bulunmaktadir (27,28).

Ksenon kullanilarak yapilan ilk beyin kan akimi ¢alismasinda,
normalde beyin On bodlgelerinin arka bdlgelerine gére daha fazla
kanlanmasi beklenirken, sizofren hastalarda beynin 6n bdlgelerine olan
kan akiminda azalma oldugu gézlenmis ve bu bulgu “hipofrontalite”
olarak tanimlanmistir (29). Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
calismalarinda, hem kronik hem de hi¢ ilag kullanmamis ilk atak
hastalarda hipofrontalite saptanmistir ve negatif belirtilerle iligkili oldugu
bildirilmistir (30). Sizofreni hastalarinda, frontal bdlgenin yani sira
temporal lobda da kan akimi degisiklikleri bildirilmistir. Pozitif psikotik
belirtiler ile temporal lobda kanlanma artisi arasinda iligki olmasi en sik
bildirilen bulgular arasindadir. isitme varsanisi olan hastalarda medyal
temporal bdlgelerde kanlanma artisi oldugu gosterilmistir (31).

1.3. Norokimyasal Etmenler

Sizofrenide subkortikal yapilarda asiri dopamin etkinligi, prefrontal
kortikal yapilarda ise azalmis dopamin etkinligi oldugu, mezolimbik
dopamin yolaklardaki asirn etkinligin pozitif belirtilere, mezokortikal
dopamin yolaklarinin etkinligindeki azalmanin ise negatif belirtilere ve

biligsel kayiplara yol actigi iddia edilmistir (32). Sizofreni hastalarinda,



kortekste serotonin reseptdrlerinden 5-HT2A sayisinda azalma, 5-HT1A
sayisinda artma oldugu bildirilmigtir (33).

Postmortem calismalarda, sizofreni hastalarinda presinaptik ve
postsinaptik glutamaterjik degiskenlerde anormallikler saptanmistir.
Frontal kortikal alanlarda glutamat reseptoérlerinde artis, prefrontal ve
hipokampal bdlgelerde glutamat etkinliginde azalma, kortikal glutamat
saliveriimesinde azalma, geri aliminda ise artis bildirilmistir (34).

Gama amino butirik asit (GABA) sentezinden sorumlu olan
glutamik asit dekarboksilaz enziminin mRNA’sinda da azalma tespit
edilmistir (35). GABA’erjik noéronlarda GABA ile birlikte bulunan
nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH) diaforezin dagiliminin
deg@erlendirildigi calismalarda, sizofreni hastalarinda korteksin derin
katmanlarinda dis katmanlara gore daha fazla yogunluk oldugu
g6rilmus, bu da sizofrenide néronlarin go¢ etmesinde bozukluk oldugu
g6risuyle uyumlu bulunmustur (36).

1.4. Noroimmiinoloji

Sizofreni tanili kisilerde, bagisiklik sistemiyle ilgili bazi degisiklikler
gorilmektedir. Bunlarin baslicalari T hcresi interlékin- 2 (IL-2)
uretiminde azalma, lenfositlerin sayisinda ve etkinliginde azalma,
noronlara karsi anormal hucresel ve humoral reaktivite ve beyin
dokusuna kargi antikorlarin varhgidir. Bu bulgularin nérotoksik bir virts
enfeksiyonuna ya da endojen bir otoimmin hastaliga bagli olabilecegdi
dusunulmustar.

1.5. Norogelisimsel Varsayim

Norogelisimsel varsayima goére; sizofreninin beynin gelisimi
sirasinda olugsmaya baglayan bir bozukluk oldugu ileri surulmektedir. Bu
konuda o6zellikle frontal, parietal, temporal ve limbik korteks arasinda
anormal baglantilara yol acan “anormal beyin gelisimi® Uzerinde
durulmaktadir. Baglangicta olusan bir lezyonun ilerleyen sureclerde
beynin maturasyonunu etkileyip degistirerek, daha ileri yaslarda

hastaligin ¢gikmasina olanak sagladigi ileri surtlmektedir.



Hamileligin, o6zellikle 2. trimesteri gibi erken donemlerinde ortaya
cilkan bazi patolojik sureglerin bu konuda ©onemli rol oynadiklari
dugunulmektedir. Zira noronlarin diger noronlarla baglantiyr saglamak
Uzere go¢ etmeleri gibi pek cok etken, bu donemde beyin gelisimini
etkileyebilmekte ve islevsel néronal ag olusumunu engelleyebilmektedir
(7,8). Gebelikte norogenezis sirasinda geng noron adaciklari, korteksi
olusturmak Uzere igten disa, kortekse dogru go¢ ederler. Her ndron
tabakasi kendinden Oncekini gegerek yeni katmanlar olusturur.
Katmanlardaki noronlar birbirleriyle sinaptik baglantilar kurarak “néronal
devreler” olustururlar. Sizofrenide, 6zelikle prefrontal korteksin olusumu
sirasinda bu gogte bir yetersizlik oldugu dustnulmektedir. Bu nedenle
kortikal bolgeye ulasmasi gereken ama ulasmayan ndronlarin, daha
derin katmanlarda takilarak yogunlastigi ya da esas yerlerinin ¢ok
yakinlarina kadar gidip, buradaki diger noéronlarla yetersiz baglantilar
kurduklari 6ne surulmektedir. Bunlarla iligkili olarak, ndéronlarin
olmamalari gereken yerlere gitmeleri sonucunda izlenen ektopik gri
cevher olgusuna, sizofreni hastalarinda daha sik rastlandigi
bildiriimektedir (7,37).

Gerek dogum oncesi gerekse dogum sonrasi  beynin
norogelisimsel surecindeki anormallikler, belli bir sessiz donem gectikten
sonra, ergenlik ya da geng eriskinlik yaslarinda dopamine asiri duyarhlik
gelismesi ya da prefrontal korteksteki bozulmus dopamin iglevinin
subkortikal dopamin aktivasyonunu arttirmasi gibi patolojik noéronal
olaylari harekete gecirerek sizofrenik bir sendromun ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegi dusinUlmektedir. Onciil dénemin baslangicindan sizofreninin
ilk belirtilerinin ortaya ciktigi zamana kadar gegen surede, patolojik bir
surecin hipokampus hacminde azalmaya neden oldugu dusunulmektedir.
Ayrica sizofreni igin riskli bireylerde genetik kontrol altinda tutulan
mezotemporal ve frontal bolgelerin hacmini etkileyen bir strecin
hastaligin ortaya cikisindan sorumlu olabileceg@i ileri surulmektedir.

Ozellikle de limbik ve prefrontal korteks ile bunlarin baglantilarini igeren



kortikal gelisim anomalilerinin norolojik gelisme bozukluklarina ya da
anormal beyin gelisimine neden olabilecekleri duginulmektedir.

Sizofreni hastalarinin kortekslerinde izlenen korteks hacmindeki
azalmalarin, néron kaybini yansitmadigi, olasilikla kigulmus noéropil ya
da noéron boyutlarina eslik ettigi ileri surdlmektedir. Bu da; sizofreni
hastalarinda néron sayisinda azalma olmaksizin, sinaptik baglantilarin
sayisindaki azalmadan yani sinaptik budanmadan s6z eden galismalarla
paralellik gostermektedir.

Dejeneratif varsayimin aksine norogelisimsel varsayima gore;
noronal gelisimin erken dodnemlerinde, genetik ve erken gelisimsel
etkenlerin bir araya gelmesiyle beyin hasari olusmakta, beynin normal
olgunlasma  sureci bozulmakta ve ndéron gelisimi olumsuz
etkilenmektedir. Bu etki, hicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, hicre gogu,
sinaptik budanma ve programli hicre olusumu asamalarinda olabilir.
Sinir sisteminin gelisimiyle birlikte tim bu etkiler sonucunda ortaya
cikabilecek sinyal iletimi ve ndron devrelerindeki bozulmalarin, sizofreni
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol acgtigi distnutlmektedir (38). Sizofreni
hastalarinin ¢ocukluk oykulerinde anormal norolojik ve davranigsal
bulgular olmasi, dogumda obstetrik komplikasyonlarin varhigr ve
postportem c¢alismalarda gliozis gibi norodejenerasyona iliskin bulgularin
yoklugu nérogelisimsel modeli desteklemektedir (7).

Norolojik geligsimle iligkili olarak yurutilen postmortem caligsmalar,
norogelisimsel hipotezin test edildigi yeni yaklasimlardir. Bu alanda
bircgok molekille ilgili calismalar halen devam etmektedir. Son
zamanlarda norogelisimsel varsayimla iligkili olarak beyin kokenli
norotrofik faktér (brain-derived neurutrophic factor: BDNF) ve bununla
iligkili noronlarin plastisitesi arastirimaktadir. BDNF, noronlarin
yasamasi, farklilasmasi ve sinaptik baglanti gelistirmesi icin gerekli bir
molekuldur. Bununla beraber stres ile yakin iligski icindedir. Noronal
hasarin belirgin oldugu sizofrenide BDNF’in hipokampal bdlgede ve
serumda duzeyi dustik tespit edilmistir. Bu nedenle sizofreni
etiyolojisinde etkisi arastinlan aday molekaldir (8).
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1.6. Norodejeneratif Varsayim

Sizofrenide  norodejeneratif hastaliklarin  bazi  6zelliklerinin
bulundugu iddia edilmistir. Yasamin erken evresinde tamamlanan,
hastallk baglayana kadar belirti gostermeyen, hastanin giderek
kotlilesmesine neden olan, bir klinik tablonun, yalniz nérogeligsimsel bir
surecle aciklanmasi zor goérilmektedir. Bu nedenle sizofreninin
norogelisimsel bir bozuklugun Uzerine eklenen noérodejeneratif bir
bozukluk olabilecegi belirtimektedir.

Sizofreninin  basglangici ile 4 sene sonraki bulgularin
karsilastirildigi bir galismada, frontotemporal kortikal gri cevher azalmasi
ya da lateral ventrikullerde genisleme gibi anormalliklerin gitgide arttigi
bildirilmistir. Bu bulgular sizofreninin progresif olarak ilerleyen bir sireg
oldugu seklinde yorumlanmistir (7,39). Bazi ¢alismalarda, kronik sizofreni
hastalarinda izlenen beyin yapilarinda hacim azalmasi gibi anatomik
degisikliklerin, ilk epizod sizofrenilerde izlenmedigi vurgulanmaktadir
(7,40). Bazi arastirmacilar ise, sizofrenik hastalarin korteks gri
cevherlerinde ilerleyen azalma bulduklarindan bahsetmiglerdir. Negatif
belirtilerle gliozis ve apoptozis arasindaki iligkiye de vurgu yapmislardir.
Norodejeneratif bir suUrecin aleyhine olan en O6nemli bulgu ise
dejenerasyonun ifadesi olan gliozisin sizofreni hastalarinin beyinlerinde

goriimemesidir (18).

2. Depresyonun Olus Nedenleri (Etiyoloji)

Depresyonun olusumunda genetik, psikososyal ve biyolojik
etkenler rol oynamaktadir. Ozellikle biyolojik psikiyatri alaninda 20.
yuzyihin ikinci yarisindan itibaren onemli gelismeler olmustur. Monoamin
oksidaz inhibitéri  (MAOI) ve trisiklik antidepresan (TSA)larin
bulunmasindan sonra dikkatler beyin norokimyasina c¢evrilmigtir.
Norotransmitterler ve reseptorlerle ilgili ¢cok sayida arastirma yapilmis

olup halen bu alandaki ¢aligmalar surdirtlmektedir (41).



2. 1. Biyojenik Aminler

Major depresif bozukluk ve diger depresif bozukluklarin
etiyolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin varhidina iliskin kuramlar uzun
yillardir mevcuttur. 1950'lerde  MAOI'nin ve TSA’In psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde kullaniimaya baslamasi ile birlikte, “Monoamin
Hipotezi” ortaya atilmig ve duygudurum bozukluklari, depresyonun
biyolojik etyopatogenezi, norotransmitterler ve ndéroendokrin 6zellikler
konusunda sayisiz arastirmalar yapilmistir. Monoamin hipotezi, ¢
biyojenik aminden (serotonin, noradrenalin, dopamin) birisinin eksikliginin
ve iglevlerinde ortaya g¢ikan azalmanin veya reseptorlerindeki sayi ve
duyarliliktaki artigsin depresyonun altinda yatan biyolojik duzenekler
oldugunu ileri surer. Bu varsayim ilk olustugunda o6zellikle fonksiyonel
olarak 6nemli reseptor bdlgelerinde noradrenalinin tam veya kismi
yetersizliginin depresyonun nedeni oldugu dusunulmastir. Ancak
yaklagsik 40 vyl 6nce, depresif bozukluklarin beyinde serotonin
dizeyindeki azalma sonucu gelistigi dlslncesini ©6ne suren
Serotonin/indolamin Hipotezi” ortaya atilmistir (42,43). Depresyon
etiyolojisinde noradrenalin ve serotonin etkinliginde azalma oldugu en
¢ok kabul goren bulgulardan biridir.

Beyin norokimyasi Uzerinde yapilan arastirmalarin ilerlemesiyle
serotonin ve noradrenalin sistemlerinin tek bagina ¢alismadigi ve hatta
bu sistemlerin ¢alisma duzeninin dopamin sisteminden bagimsiz
olmadigi anlagiimigtir. Bu yuzden bugunkl duslince, depresyonun
fizyopatolojisi agisindan serotonin ve noradrenalin sistemlerinin esdegder
derecede onemli olduklari ve dopamin sisteminin de diger iki sisteme
kiyasla daha ikincil olmakla birlikte dnemsenmesi gerektigi seklindedir
(44).

2.2. Noroendokrinoloji

Noéroendokrin sistemler beyin ndrotransmitterleri tarafindan kontrol
edildigi i¢in, bu sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik hastaliklarin altinda
yatan norotransmitter degisikliklerini anlamada yardimci olabilir.
Psikiyatride hormonal degisiklikler ¢ agidan 6nemlidir; i) bazi peptid
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hormonlar klasik norotransmitteler gibi islev gorurler, ii) endokrin
eksenlerin hormonlari kan yoluyla beyne tasinarak geribildirim olusturur
ve noronal fonksiyonu etkileyebilir, iii) bazi psikiyatrik hastaliklar klasik
noroendokrin  eksenlerin  hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile
seyretmektedir (45). Hipotalamus, néroendokrin eksenlerin
dizenlenmesinde esas roli oynayan beyin yapisidir. Hipotalamik
anormallikler muhtemelen istahta, libidoda ve otonom iglevlerdeki
arizalara yol agmaktadir.

Depresyonda en ¢ok etkilenen sistemler soyledir:

. Hipotalamo-pitiuiter adrenal eksen (HPA)

Hipotalamo- pitiuiter tiroit eksen (HPT)

Hipotalamo- pitiuiter gonadal eksen (HPG)

Hipotalamo- pitiuiter growth eksen (HPGH)

Hipotalamo- pitiuiter prolaktin eksen (HPPRL)

o oA w N o

Hipotalamo- pitiuiter paratiroid eksen degisiklikleri (HPPTH)

Bu sistemler disinda endojen opiatlar, kolesistokinin (CCK),
somatostatin, melatonin  depresyonun  patogenezinde  dnemli,
etiyolojisinde de arastirilan hormonlardir. Bugin depresyonun biyolojik
gOstergesi olarak dekzametazon supresyon testi (DST), tirotropin
salgilatici hormona (TRH) tirotropin (TSH) cevabi, ACTH testi ilk dikkat
ceken belirteclerdir.

2.3. Noropeptidler

Kolesistokininin bir anksiyete bozuklugu tipi olan panik atagin olasi
bir néromediyatori oldugu ileri strdlmastir (46). Kolesistokininin major
depresyon ile iliskisine dayanan arastirmalarda daha c¢cok CCK-B
reseptorleri Uzerinden opioidlerin antidepresan benzeri aktivitelerinin
dizenlenmesi Uzerinedir. CCK-B reseptorlerinin  bloke edilmesinin
opioidlerin antidepresan aktivitelerini artirdigi gosterilmistir (47).

Bir baska noropeptid olan Noropeptid Y’'nin de depresyonda rolu
vardir. Depresif hastalarda serebrospinal sivida Noéropeptid Y

konsantrasyonunda dusuUsler oldugu gosterilmistir (48). Ayrica son
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zamanlardaki calismalarda BDNF ile Noropeptid Y arasindaki iliskiye
odaklanilmistir (8).

2.4. Noroimmiuinoloji

Depresyonda gorulen bazi belirtiler sitokinlerin arttigi hastaliklarda
da gorulebilir. Bagisiklik sisteminin  baskilandigi  sistemik lupus
eritematozus ve norosifiliz gibi hastaliklarda psikiyatrik belirtilerin sk
gorilmesi depresyonun patofizyolojisinde bagisiklik sisteminin rolu
olabilecegini dusundirmektedir.

Depresyona eslik eden immun-inflamatuvar yanita, etkinlesmis
monosit/makrofaj oraninin ve T lenfositlerinden salinan asiri sitokin
yapiminin neden oldugu dusundlmektedir. Artan kanitlar ortada tibbi bir
hastalik olmasa bile major depresyonun inflamatuar aktivasyonla iligkili
olabilecegini desteklemektedir. Bu durum son zamanlardaki galismalarda
gosterilmis olan psikolojik stresoérlerin inflamatuar yollari aktive edebilme
kapasitesi olmasi verisiyle de uyumludur. Mekanizmasi bilinmemesine
ragmen, major depresyonda artan kortikotropin releasing hormon (CRH)
ve katekolaminlerin proinflamatuar sitokin Uretimini tesvik ettikleri
gosterilmistir. Tibbi olarak saglikli major depresif hastalarda, plazma ve
beyin omurilik sivisi (BOS) proinflamatuar sitokin (6zellikle IL-1a BOS’da
ve |IL-6 plazmada) konsantrasyonlarinda artig, periferik kan mononukleer
hlcrelerinden alinan proinflamatuar sitokin Uretiminde in vitro artis,
plazma akut faz proteinlerinde azalma, prostoglandin Uretiminde artis,
triptofanda ve cinkoda azalma gibi inflamatuar degisiklikler bildirilmistir.
Ayrica depresyon, aktive olmus T hucreleri ve otoantikorlarda artislada
iligkili bulunmustur. Bunlarin disinda major depresyondaki immun
aktivasyonla uyumlu olarak, proinflamatuar sitokinlerin depresif
hastalarda sik karsilagilan insulin direnci, kaseksi, kemik kaybi, artmis
vucut i1sis1 ve BOS’da hicre kaybi gibi patofizyolojik degisiklikleri arttirma
kapasitesi oldugu gozlenmistir (49).

2.5. Noroplastisite, Norogenesis

Depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, tek uclu
depresyonda ve depresyon suresi uzun olan hastalarda yapiimis bazi
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calismalarda hipokampus hacminde azalma gozlenmigtir. Buna karsin
geng, daha az depresyon atadi gecirmis ve hastalik suresi daha kisa
olanlarda hipokampus hacminde bir degisiklik olmamasi, depresyonun
dogrudan monoaminler gibi norokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki
degismeler kadar, hipokampus gibi énemli santral bdlgelerde yapisal
degisiklikler ve dejenerasyonlarla da iligkili olabilecegine isaret etmektedir
(50). Bu gozlemlere dayanarak “Depresyonda Noroplastisite Hipotezi”
ileri sdrtlmastur. Bu hipotez depresyonu sinaptik araliga saliverilen
norotransmiterlerin - miktari;, metabolizmasi ve postsinaptik bdlgeyi
reseptorler araciliiyla veya baska yollarla etkilemelerinden daha ¢ok
beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu
hipokampus gibi bazi kritik bolgelerde yeniden sekillenmenin olugsmasi ile
aciklar. Bu yeniden sekillenme beyin noroplastisitesinde degismenin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresan (AD) tedavi, depresyon
sirasinda bozulan monoaminerjik dengeyi saglamasinin yani sira

oncelikli olarak yeniden sekillenmeyi eski konumuna getirir (51).

3. Sizofrenide Depresyonun Olus Nedenleri (Etiyoloji)

Sizofrenide depresyon tanimlanmasina ragmen, etiyolojisi
hakkinda yeterli bilgi yoktur. Sizofreni depresyonun etiyolojik varsayimlari
karisiklik gostermekle birlikte; antipsikotiklere, psikososyal nedenlere ve
diger ikincil nedenlere bagli olabilecedi iddia edilmektedir.

Sizofrenide gorilen depresif belirtilerin nérobiyolojik agidan affektif
hastaliklardan farkli olabilecegine iliskin gozlemler arastirmalarla
dogrulanmaya calisiimistir. Bu konudaki arastirmalar DST, TRH ve
trombosit monoamin oksidaz (MAOQ) aktivitesi Gzerinde odaklanmistir.

Depresyondaki hastalarda DST’de nonsupresyon oraninin ylksek
oldugu bilinmektedir. Sizofrenik hastalarda DST nonsupresyonunun
depresif belirtilerle iligkili oldugunu bildiren yayinlar olmasina karsin bu
bulgu diger arastimacilar tarafindan dogrulanmamistir.  Ayrica,
depresyondaki hastalarin ylksek trombosit MAO aktivitesi gosterme
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egiliminde olduklari, genel olarak sizofreni hastalarinda ise trombosit
MAO aktivitesinin dusuk oldugu bildirilmistir. Depresif belirtiler bulunan
sizofreni hastalarinda yuksek duzeylerde trombosit MAO aktivitesinin
bulunmus olmasinin ayirict  tani  agisindan 6nemli bir bulgu
olabileceginden s6z edilmis ancak konu netlesmemistir. Depresyonu olan
sizofreni hastalarinda TRH’da kiintlesme saptanmigtir (8).

Genetik galismalarda, bu hastalarda izlenen depresif belirtilerde
kromozom 4p ve 8p'nin rol oynayabilecedi ileri stralmustar. Cogu aile
calismasinda ise sizofreni ve depresyon birlikteligi konusunda anlamli bir
genetik iliski bulunamamigssa da, Ozellikle psikotik Ozellikli affektif
bozukluklar ile genetik arasinda iligki olduguna vurgu yapilmaktadir (7).
Affektif hastaliklarda aile Oykisunun bulunuyor olmasi sizofrenideki
sekonder depresyonda da boyle bir iliskinin bulunabilecegini
disundUirmustir. Bir calismada, depresyonun eslik ettigi sizofreni
hastalarinin yakinlarinda affektif hastalik dykusinin daha yuksek oldugu
belirlenmistir. Ancak diger ¢alismalarda bdyle bir iliski gosterilememigtir
(52).

Sizofreni hastalarinda asir dizeyde izlenen duyarlilik, hastalarin
olumsuz yagsam olaylarindan daha kolay etkilenmelerine yol agmaktadir.
Ozellikle aile i¢inde yasanan 6rseleyici reddedilme yasantilari ya da bu
sekildeki algilamalar, hastalar olumsuz duzeyde etkileyebilmektedir.
Sizofreni hastalarinin, depresyona vyatkinlik yaratabilecek daha fazla
sayida olumsuz yasam olaylari yasadiklari ve yine bu hastalarda erken

ebeveyn kaybinin fazla oldugu ileri strtlmektedir (7).

4. Noroplastisite

Beynin yapisal 6zellikleri ve fonksiyona yansimasi konusunda son
yillarda ciddi gelismeler kaydedilmigtir. Noronlar inanilmaz bir
adaptasyon yetenegine sahiptir ve bunu yapamadigi zamanlarda
hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Noronlar temel olarak prenatal donemin ikinci

trimesterinde olusur, 6 yasa kadar sinaps olusumu artar ve 14 yastan
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itibaren de azalir (563). Bu azalma yavasglayarak yasam boyu devam eder.
Sinaps sayilarinda azalma yasanirken noronlarin kendilerini yenileme
veya onarma yetenegi ile yeni néronlarin olusmasi devam eder. Eskiden
sinaps sayllarinda azalmanin yani sira noronlarin kendilerini yenileme
yeteneklerinin de kaybolduguna ve yeni néronlarin olusmadigina
inanilirken bugln bu duslncenin tam aksi kanitlanmistir. Santral sinir
sistemi igten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme 6zelligine sahiptir.
Bu adaptasyon ile bircok onemli santral fonksiyonlarin yurutulebilmesi
veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi s6z
konusudur.

Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak
beyindeki ndéronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal
Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan
degisiklikler tek bir néron ile sinirli kalmayip sinaps dizeyine ulagsmissa
olusan adaptif yanit “sinaptik plastisite” olarak da adlandirilabilir. Sinir
sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar.
Noroplastisite beynin 6grenme, hatirlama ve unutma yeteneklerine isaret
eder (54). Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile
saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir. Ogrenme
i¢c ve dis uyarilara karsi santral sinir sisteminin verdigi en guglu ve onemli
adaptif yanittir. Ogrenmenin olusabilmesi icin ndronlarda sinaptik iletimde
meydana gelen uzun sureli artis anlamina gelen “uzun dénem
potansiyalizasyonu” (long-term potentiation=LTP) olusmasi
gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan nedenler olumsuz
ndroadaptif dedisikliklere neden olurken, kisa sureli ve belli bir diizeyde
stres 6grenme icin temel olusturan LTP igin gereklidir.

Plastisite agisindan noronon en dinamik bolumu dentritlerdir ve
sinaptik plastisiteye bagll olarak pek cok degisiklik meydana gelebilir
(dendritlerde kirilma, dallanmalarin da azalma ve boylarinda uzama olur).
Duruma gore yeni sinapslar ve noronlar olusabilir veya Olebilir (apopitoz).
Gelen uyarinin siddeti ve suresi ile santral sinir sisteminde primer olarak

yanit verecek bolgenin ozelliklerine bagll olarak bu degisikliklerin biri,
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birkagi veya hepsi ortaya cikabilir. Sonugta olusan ndroplastisitenin
niteligi ve ortaya cikaracagi yeniden sekillenme de bu etkenlere baghdir
(55).

Yeni ndéron olusumu olarak bilinen nérogenezis, hipokampusta ve
koku merkezinde daha ¢ok gbézlenmektedir. Hipokampus noroplastisitesi
en yuksek beyin bolgelerinden biridir. Her tarli zihinsel egzersiz ile
hipokampal hacimde ve yeni néron olusumu anlamina gelen
noérogenezde artma gorulurken, surekli stres durumlar hipokampal
hacimde ve hipokampal nérogenezde azalmaya neden olur (56,57).

4.1. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; néronlarin hayatta kalmasini, gelismesini,
farklilagmasini ve korunmasini saglayan noropeptidlerdir. Norotrofik
faktorler aksonlarca olusturulacak sinapslarin karakterinden, sinaptik
baglantilarin  sekillenmesinden ve dendrit miktarindan sorumlu
tutulmaktadir. Sayilari gln gectikce artan ¢ok sayida norotrofik faktor
vardir (58).

Norotrofik faktorler, Sinir buyume faktorli (Nerve growth factor=
NGF), Beyin kokenli norotrofik faktdér (Brain-derived neurotrophic
factor=BDNF), Noérotrofin-3 (NT-3), Norotrofin-4/5 (NT-4/5), Norotrofin-6
(NT-6), Degistirici buylime faktoéri-b3 (Transforming growth factor-b3=
TGF-b3), Fibroblast bluylume faktért 2 (Fibroblast growth factor=FGF-2),
Glia kokenli norotrofik faktér (Glial derived neurotrophic factor= GDNF),
Siliar noérotrofik faktor (CNTF), Kolinerjik gelisme faktéri (Cholinergic
development factor= CDF), Platelet kokenli norotrofik faktor (Platelet-
derived neurotrophic factor= PDNF), insuline bagimh biyiime faktéri
(Insulin-dependent growth factor= IDGF), insulin benzeri biiylime faktorii
1 (Insulin-like  growth factor 1= IGF1), Epidermal biuyume faktoru
(Epidermal growth factor= EGF), Vaskuller endotel blyume faktori
(vascular endotelial growth factor= VEGF)dir. islevlerini hiicre zari
reseptorlerine baglanip hucre ici sinyal ileti dongulerini duzenleyerek
gerceklestirmektedirler (58).
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Ik norotrofik faktér olan néron biylime faktéri (NGF) hedef organ
(néron) tarafindan  salgillanmakta ve akson terminallerindeki
reseptorlerine baglandiktan sonra geriye dogru tasinmaktadir. Bu sistem,
diger endokrinolojik sistemlerden hedef organin ayni zamanda salgilayici
organ olmasi nedeniyle farklilik gdsterirken daha ¢ok vicut savunma
sisteminde gorev alan hucreler ile benzerlik gostermektedir (58).

Norotrofik faktorler iki tip reseptor aracilhigi ile etkilerini gosterir;
tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve pan-norotrofik reseptor (p75). Trk
reseptorleri TrkA, TrkB ve TrkC olmak Uzere 3 tiptir. NGF, TrkA
reseptorine baglanirken; BDNF ve NT-4 TrkB reseptorine; NT-3 ise
TrkC reseptorine daha ylUksek afiniteyle baglanirlar. Reseptorler
etkilerini mitojen aktive protein kinaz (MAPK), inositol-3-fosfat kinaz
(PIBK) veya fosfolipaz C araciigiyla 3 farkli yoldan gosterirler. Bu
reseptorlere 2 noérotrofin molekulinin baglanmasiyla reseptérin pargasi
olan tirozin kinaz aktive olur ve reseptoru fosforlar. Bunun ardindan
klclUk ve bir tir G proteini olan Ras etkinlesir ve MAPK’lar adi verilen bir
dizi proteinkinazi fosforlayarak etkinlestirir. Son basamakta transkripsiyon
faktorlerinin  fosforlanmasiyla mesaj néron DNA’sina ulastinlir. Bu
reseptorler araciligiyla trofik faktorler sinir hlicresinde 6zellikle uzun sureli
islevlerde ve noronlarin yeniden modellenmesinde rol alir. Bu da pek ¢ok
substrat proteinlerini fosforile etmek suretiyle, cAMP ’'ye bagimli protein
kinaz (CREB) gibi, ¢ok sayida fizyolojik etkiler gosterir. Norotrofik
faktorler reseptorlerine baglandiktan sonra reseptorleri ile beraber hucre
icine alinmaktadir (58,59).

4.1.1. Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF noronlarin  buyumesinden sorumlu kuguk dimerik bir
proteindir. Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak noéronlarda
sentezlenir. En fazla bulundugu boélge hipokampus ve serebral kortekstir
(60). Beynin gelisim doneminde immatir noéronlarin blylmesini ve
farklilagmasini saglar. Noronlarin yasamlarinin surdurilmesinde rol
oynar. Noradrenerjik ve serotoninerjik noronlarin gelisimini destekleyip,

onlari toksik zedelenmelerden korur. Dentritlerin bUyUumesi Uzerine
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olumlu etkisiyle ndronal devamlilik ve plastisiteyi duzenler (61). Yapilan
hayvan c¢alismalari BDNF' nin noronlar Uzerinde koruyucu etkisi
oldugunu ve noroplastisite ile iliskisini gostermektedir (62,63).

BDNF sinaptik protein sentezinin duzenlenmesinde gorev yer alir
ve sekretuar mekanizmalarin up-regulasyonu yoluyla noérotransmitter
salinimini duzenler (64). LTP’ nin olusmasi icin belirli bir esik Uzerinde
BDNF gerektigi ve fazla miktarda BDNF’ nin uzun sureli depresyonu
(LTD) engelledigi bulunmustur (65). Bir ndronun yasamini devam
ettirmesi igin gerekli olan en dnemli gereksinim, o ndéronun uyaran almasi
ve sinaptik islevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve islevleri
durmus noéronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif néronlarda ise islevlere
paralel olarak BDNF yapiminda ve salinimda artig izlenmektedir (66).
Alinan uyaranlarla BDNF sinaptik olusumlara yol agmakta ve ndronlarin
yasamini uzatmaktadir (67). Serum BDNF miktarinin buyulk bir kismi
trombositlerde depolanmistir. Trombositler BDNF’yi Uretemezler, dis
kaynaklardan elde ederler ve belli bir uyariyla salarlar (68). Bu sebeble
trombositler insan vicudunda tek BDNF tasima sistemi olarak
g6ziukmektedir (69). Santral sinir sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile
serum BDNF konsantrasyonu arasinda siki bir iligki olduguna dair
kanitlar vardir (70). Bu durumu agiklayan iki hipotez mevcuttur.
Trombositlerde ki BDNF, kan-beyin bariyerini gecerek santral sinir
sisteminden gelir (68). Diger hipotez ise, trombositlerden salinabilen
BDNF miktari serumda ki BDNF miktarini yansitir (71).

Yapilan caligmalarda, Ozelikle depresyonun olusumunda
BDNF’nin etkili oldugu bulunmustur. BDNF dretimi ve sekresyonu
depresyonun disinda c¢esitli hastaliklarda da degistigi gozlenmigtir.
Ornegin, Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda
beyindeki BDNF seviyesinin azaldigi tespit edilmistir (72,73). Bunun
tersine multiple skleroz gibi inflamatuar hastaliklarda inflamasyon
dokusunda artmig BDNF sentezi saptanmistir (74). Son yillarda yapilan
calismalarda, depresyonda karakteristik olarak azalmig BDNF
seviyesine, cocukluk c¢agi depresyonu ve sizofreni gibi psikiyatrik
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bozukluklar kadar akut koroner sendrom ve metabolik sendromda da
rastlanmistir (75).

4.1.1.1. Depresyon ve BDNF

Depresyon ile iligkili arastirmalarin sonucunda BDNF’nin diger
norotrofik faktdrlere gore daha fazla 6ne ¢iktigi gorilmektedir. Stres
altinda kalinmasi veya glukokortikoid verilmesi sonucunda hipokampal
dentat girusta, CA1, CA3 bolgelerinde BDNF’yi kodlayan mRNA
miktarinda dusme go6zlenirken, TrkB reseptorinu kodlayan mRNA
oraninda artma izlenmistir (76).

Depresyonda BDNF’nin hangi etki duzenedi ile azaldig1 tam olarak
kesin dedgildir. Schaaf ve ark. (77) kortikosteroidlerin BDNF geninin
promotor bdlgesini baskiladigi fikrini ileri surmustir. Hipokampusta
CREB ve BDNF etkileri ayni grup néronlarda gozlenmektedir. CREB'in
islevlerinde azalma olmasinin BDNF eksikligine katki saglayabilecegi
bildirilmistir (78).  Depresyonda ndroplastisitenin bozuldudu hipotezi;
stres ve depresyonun hippokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde
hicre kaybina yol actigini gdsteren preklinik ve klinik c¢alismalar
tarafindan desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri surtlen hucre
6lum mekanizmalari; nérotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve
eksitatuar norotransmiter seviyelerinin artigi, glial htcre degisiklikleri ve
norogenezin sekonder olarak baskilanmasini icermektedir. Depresyonun
norotrofin hipotezine gére, BDNF; plastisiteyi module etmesi, hiicre 6lim
dongdulerini inhibe etmesi ve hucre hayatta kalimini saglayan proteinleri
artirmasi nedenlerinden dolayr major dneme sahiptir (79). Hayvan
modellerinde olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmis BDNF
seviyeleri ile iligkili oldugunu ve santral BDNF uygulanmasinin depresif
durumu duzelttigini gosteren calismalar bu hipotezi desteklemektedir
(80).

Depresyon ve BDNF arasindaki iliskiye deginen klinik calismalar
giderek artmaktadir. Pek ¢cok ¢aligmada tedavi almayan major depresyon
hastalarinin serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede disuk bulunmustur (81,82). Literatirde BDNF dlzeyleri ile
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O0zkiyim davranisi arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda 6zkiyim
girisiminde bulunan depresif hastalarin bulunmayanlara ve kontrollere
kiyasla dusuk BDNF duzeylerine sahip olduklari saptanmistir (83,84).
Calismalar dusik BDNF seviyelerinin antidepresan tedavi ya da
elektrokonvulsif tedavi sonrasi yukseldigini saptamaktadir (85,86). Pek
¢ok arastirma, BDNF’nin farkli antidepresan yaklasimlar igin “son ortak
yol” oldugunu ileri sirmekte ve kronik antidepresan tedavinin erigkin
hipokampusunda ndrogenezi hizlandirdigini; plastisite ve hicresel
hayatta kalimda rolu olan cAMP ve norotrofin iletici yolaklan
dizenledigini gostermektedir (79).
4.1.1.2. Sizofreni ve BDNF

Norotrofik faktorlerin, néronal gdog, farklilasma, ndorotransmitter
sentezi ve ayrica sinaptik ileti, ndronal plastisite ile iligkili olduklar
dUsundlirse norogelisimsel duzenlemede etkili molekullerdir. Travma,
enfeksiyon, genetik gibi ¢esitli etkenlere bagli olarak noérotrofik faktorlerin
ekspresyonunda degisiklik olabilir (87-90). Bu molekulllerde ki
degisikliklerin sizofreni hastalarinda tespit edilen yapisal anormalliklerden
sorumlu olabilecegi ileri sUrdlmuastir. Buradan yola cikarak sizofrenide
norotrofik faktdor hipotezi ortaya atiimis ve bu hipoteze yonelik birgcok
¢alisma yurutilmeye baslanmigtir.

Ik atak sizofreni hastalarinda yapilan birgok calismada BDNF
duzeyinde degisiklikler bulunmustur. Hastaligin ilk baslangicindan
itibaren BDNF duzeyinde dedisiklik olmasi, sizofreninin olusumunda
BDNF’nin rol aldigini géstermektedir. Pek c¢ok calismada, ilk atak
sizofreni hastalarinda klguk hipokampal hacimle disuk BDNF dizeyi
arasinda iligski oldugu bulunmustur. Hipokampus norotrofik faktérlerin en
yogun oldugu bolgedir. Muhtemelen azalmis BDNF, hipokampal
norogenezis ve noronal plastisiteyi azaltmakta ve hipokampal hacim
kigcUlmektedir (91). Postmortem vyapilan c¢alismalarda, sizofrenik
hastalarda serebral kortekste BDNF artigi, hippokampuste BDNF
azalmasi tespit edilmistir (92). Bazi calismalarda ise BDNF, TrkB
hipokampuste artmis prefrontal kortekste ise BDNF ve TrkB-mRNA
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dizeyi azalmis olarak bulunmustur (93,94). Pek ¢ok galismada, BDNF
polimorfizmi ile tedaviye yanit arasindaki iligki arastiriimigtir (95).

BDNF ve antipsikotik ilaglarin etkilerinin ge¢ ortaya c¢ikmasi
arasinda iliski oldugui ileri suralmastur. Antipsikotik etkinin ortaya ¢ikmasi
icin gerekli latent sUrenin sinaptik plastisite ve nérogenezisin saglanmasi
icin gerekli olabilecegi dusunulmustir (96,97). Bu konuyla ilgili olarak
yapilan pek c¢ok calisma mevcuttur. Fakat antipsikotiklerin BDNF
dizeyine olan etkileri ile ilgili geliskili sonuglar elde edilmistir. Boyle
celigkili sonuclar elde edilmis olsa da, bu calismalar sizofreni

hastalarinda BDNF sinyalizasyonunun bozulmus oldugunu gdsterir (98).

5. Bagisiklik Sistemi ve Sitokinler

Bagisiklik sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda
hormonlar, peptidler ve noérotransmiterler araciligi ile dogrudan bir
etkilesim vardir (99). Sitokinler bagisiklik sisteminin hormonlaridir.
Sitokinler imman hdcreler arasindaki kimyasal ileticiler olarak bilinmekte,
inflamatuar ve immun yanitlarda 6nemli rol oynamaktadirlar. Sitokinler
ayrica beyin ile de sinyallesmekte, immun ve sinir hiucreler arasinda
arabulucu (mediator) olarak is gdrmektedirler (100). Sitokinler imman
yanitlarin basglamasi, duzenlenmesi ve surdurulmesinde rol oynar.
Sitokinler cesitli beyin islevleri ile iligkilendirilmistir. Bunlar immunolojik,
norokimyasal, noroendokrin ve davranigsal etkinliklerdir. Merkezi
sitokinlerin gogu astrositlerden ve mikroglialardan salinmasina ragmen,
néronlarca da salinabilecegine iligskin kanitlar mevcuttur. Enfeksiyon ve
yaralanma gibi 6zgul etkilerin yaninda beyin kan akimi degisikliklerine
baglh olarak da sitokin salinimi degisebilmektedir. Beyinde degisik sitokin
yolaklari mevcuttur. interlékin-2 yapimi, paraventrikuler ve arkuat
cekirdek gibi 6zgul hipotalamik yapilarda ve hipokampusu da iceren
bircok beyin bélimunde olur (99).

MSS, hipofiz ve adrenal bez seviyelerinde etkili olan sitokinler

uyku, vlcut 1sisi, beslenme davranislan ve diger homeostatik
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mekanizmalarin duzenlenmesinde gorev alirlar ve bu goérev enfeksiyon
oldugu durumlarda sinirh olmayip, bu vital fonksiyonlarin sirkadiyen
degisikliklerine verilen cevaplarda da gecerlidir. Sitokinler bunlarin
disinda, kimyasal iletinin dizenlenmesinde ve birgok hormon ve peptidin
salgilanmasinda da rol alirlar. Ornegin, IL-1in hipotalamik CRH
salgilanmasini guglu sekilde uyardidi ve bu nedenle glikokortikoid
salgilanmasinda artma ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
sonuglanan noéroendokrin degisiklikler zincirini etkileme yetenegi oldugu
gosterilmistir. Ek olarak, IL-1b ve mRNA’si, Tumoér Nekroz Faktor- alfa
(TNF-alfa), IL-6 ve IL-2 gibi sitokinler insan ve kemirgen beyninin
hipotalamus, hipokampus ve diger bolumlerindeki sinir hiicre govdeleri ve
liflerinde bulunmustur. Buna goére IL-1 ve diger sitokinlerin ndronal
tasinmada rol oynadigi dusunalebilir (100).

Travma ve enfeksiyonun yanisira ruhsal stresin sitokin salinimini
etkiledigi bilinmektedir. Weiss ve ark. (101), stres modeli olusturduklari
farelerde lenfositlerden in vitro IL-2 ve interferon (IFN) yapiminin stres
altinda olmayan farelerden oldukg¢a fazla oldugunu bulmuslardir. LeMay
ve ark. (102), ruhsal strese maruz birakilan farelerde, strese maruz
kaldiktan 30 dakika iginde plazma IL-6 duzeyinin arttigini bulmuslardir.
Ruhsal stresin sitokin salinimini etiledigi birgok galismada gosterilmigtir.
Yapilan casilmalarda, denekler dogal ya da duzenlenmis ortamlarda
ruhsal strese maruz birakilmiglar ve sitokin duzeyleri olgulmugtur.
Cogdunlukla bir ya da daha fazla sitokin, sitokin reseptorleri ve mRNA
Olcimlerinde degisiklik oldugu bulunmustur (103-105). Merkezi
norotransmiterler ile iligkisi ve regulasyonunun stresten etkilenmesi,
sitokinlerin major psikiyatrik hastaliklardaki rolinun aragtiriimasina neden
olmustur.

5.1. Depresyonda Bagisiklik Sistemi ve Sitokinler

Sitokinlerin stresten etkilendigi bulunduktan sonra psikiyatrik
hastaliklarla olan iligskisine yonelik ¢alismalar yapilmistir. Depresyon bu

acidan en c¢ok arastirilan psikiyatrik hastaliktir. Depresyon uzerinde
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yapilan arastirmalar, hicresel baskilanmanin depresyona eglik ettigini
gOstermektedir.

Major depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda azalma,
antijen artisi ve lenfosit mitojen yanitinda azalma bildiriimistir (106).
Hucresel bagisikliktaki baskilanmaya karsin, depresif hastalarda immun-
inflamatuvar yanit géraltur. Otoimmun yanit gérulen endojen depresyonlu
hastalarda yuksek oranda antinukleer faktorler gosterilmistir. Bu
hlcrelerin Urettigi immunglobinler major depresyonlu hastalarda artmis
olabilir. Yapilan calismalar depresif bozuklukta bagisiklik sisteminin
etkinlestigini dusundurmektedir (107). Depresif bozuklukta bagisiklik
sistemi baskilanmasinin, glukokortikoid ve prostaglandin sekresyonu ile
artan proinflamatuvar sitokinler nedeniyle oldugu dusunulmektedir. Bu
kanitlar depresyona eslik eden immun-inflamatuvar yanita, etkinlesmis
monosit/makrofaj oraninin ve T lenfositlerinden salinan asiri sitokin
yapiminin neden olduguna isaret etmektedir (99).

Sitokinlerin degisik mekanizmalar araciliiyla depresyona yol
actiklari disinllmektedir. ilk olarak, sitokinler HPA'ya dogrudan etki
ederek ya da eksenin geri bildirimini bozarak CRH Uzerine etkilerini
gosterirler (108). HPA eksen ve CRH hiperaktivitesi erken dénem
davranigsal degisikliklerden sorumludur. ikincisi proinflamatuar sitokinler
beynin c¢esitli bolumlerindeki noronlardan norotransmiter salinimini
arttirir. Ornegin, IL-6 ve akut faz reaktanlarindaki artis, MSS’inde
serotonin azalmasina neden olan L- triptofan yapimina katki sadlar.
Sitokinler, serotonin énclsu olan triptofanin katabolizmasinda etkili bir
enzimin etkinligini arttirarak serotonin duzeyini azaltir. Bundan bagka
sitokinlerin dogrudan serotonin metabolizmasina engel olduguda
gosterilmistir. Fakat bu etkinin patofizyolojisi tam olarak anlasiimamistir
(109).

Depresyonda sitokinlerle ilgili olarak siklikla bahsedilen immun
anormallikler; IL-1, IL-6'nin  in vivo yapiminda ve plazma
konsantrasyonlarinda artig, ¢ézunur IL-2, ¢6zinUr IL-6 reseptdr (sIL-6R)
ve ¢6zindr IL-2 reseptorinde (slL-2R), IL-1 beta Uretiminde azalma
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seklindedir (99). Literatlrde interlokin-2 ile tedavi edilen ve daha 6nce
depresyonu olmayan bir intihar olgusu bildirilmistir (110). Buradan yola
cikarak IL-2’ nin dolayli yoldan depresyon ve intihara neden olabilecegi
disundlip calismalar yapilmigtir. Bu c¢alismalarda, IL-2 ile intihar
arasinda net bir iligki oldugu gosterilememistir. Ancak depresyonla IL-2
arasinda baglanti oldugu saptanmigtir. IL-2 ile depresyon arasindaki
iligki, pineal bezden salgilanan melatonin tarafindan yadrutuldagu ileri
surdlmagtur. Melatoninin esas hedefi, T hlcre aktivasyonu ve IL-2 ve
diger sitokinlerin Uretimi ve aktivasyonuna neden oldugu gdsterilmis olan
timustur. IL-2 ile tedavi edilen hastalarda melatonin saliniminda bir
azalma oldugu bulunmustur (111). Disaridan verilen IL-2 melatonin ve
serotonin Uretimini baskilamakta ve serotonin azligina bagh tablolarin
ortaya ciktigi dusunulmektedir. Yani IL-2 melatonin salinimini baskilar,
azalmis olan melatonin de depresyona ve intihar egilimine neden olabilir
(111,112).

5.2. Sizofrenide Bagisiklik Sistemi ve Sitokinler

Sizofreni olusumunda bagisiklik sistemi dedgisikliklerinin roli 20.
yuzylhn baglarindan beri ilgi ¢ekmistir. Bu konudaki ilk c¢aligmalar, o
donemdeki tekniklerle sinirli kalarak daha ¢ok hucresel bagisiklik Uzerine
odaklanmistir. Sizofrenide ilk néral anormalliklerin nérogelisim sirasinda
ortaya ciktig1 seklindeki varsayima gore, “ perinatal bir viral enfeksiyonun
gelismeyi gizlice bozup, daha sonra klinik teshis oncesinde bagigiklik
sistemi  tarafindan temizlenmis olmasi mimkindldr”  seklinde
dusundlebilir. Bdyle bir senaryoda sitokinler, buylime faktorleri veya
adezyon molekulleri ile etkileserek, gelisimsel anormalliklerin ortaya
cikmasina sebep olmus olabilir.

Bazi calismalarda, sizofreni hastalarinda mitojenle (nonspesifik
uyaran) stimule edilmis IL-2 dizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir
(113,114). Sinirli sayida calismada, sizofreni hastalarinin BOS’larinda IL-
2 duzeyinin arttigi ve bu artisin rekurrensin habercisi oldugu bildirilmistir
(115).
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Celigkili de olsa sizofrenide siklikla bahsedilen immin
anormallikler, dolagimdaki sIL-2R’deki artis, IL-2, INF-gama’ da in vitro
azalma ve serum IL-6 konsantrasyonunda artma seklindedir (116,117).
IL-1 ve TNF-alfa’nin dretimleri ve duzeyleri ile ilgili veriler tam olarak
aydinlatimamistir.  Bu sonuglar arasindaki uyumsuzlugun c¢ogdu,
hastaligin suresi, tedavi durumu ve hastaligin klinik alt tipi gibi klinik
faktorlerle iligkili olabilir.

Bazi hastalarda Th1-Th2 sitokin profillerinde sapma oldugu
bildirilmistir. Her ne kadar sizofreni hastalarindaki bagisiklik sistemi ile
iligkili bu bulgular bir enfeksiyona ikincil immun sistem aktivasyonunun
kanitlari olabilirse de, bu durumun sizofrenide bir otoimmun surece isaret

ediyor olabilecegi de unutulmamalidir.

6. Epidermal Growth Faktor (EGF)

Epidermal growth faktdér homologlari, transforming growth faktor-
alfa (TGF-alfa), heparin binding EGF- like growth faktdér (HB-EGF),
amphiregulin, beta cellulin, epigen ve epiregulin dahil olmak Uuzere
beyinde yaygin olarak bulunan sitokinlerdir. Epidermal growth faktor,
mezodermal ve ektodermal hucrelerin gelisiminde etkilidir. EGF ailesi
periferik organlarda hicresel go¢ ve farklilagsmada rol oynarken, beyinde
norotrofik peptid ailesinin bir Gyesi olarak fonksiyon gosterir. Néronal
farklilasma ve sinaptik plastisiteyi etkiler.

in vivo ve in vitro olarak yapilan ndrobiyolojik calismalarda, EGF
ailesindeki peptidlerin, noérotrofik etkileri sayesinde dopaminerjik
noronlarin gelisimini etkiledigi bulunmustur (118-120). Dopaminerjik
noronlari uyardigi, dopamin salinimini arttirdigi ve uzun sureli sag kalima
yardimci oldugu ileri surtlmustir (121,122). Ayrica EGF’nin 6n beyinde
glutamat salinimini  azaltigi  bulunmustur.  Glutamat, sizofreni
etiyolojisinde rol oynayan bir nérotransmitterdir. Glutamaterjik fonksiyon
bozuklugu sizofrenideki dopamin hipoteziyle de uyumludur. CUnki 6n
beyindeki dopaminerjik noronlarla glutamaterjik noronlar arasinda
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karsilikli  sinaptik iliski mevcuttur (123). EGF dedgisikliklerinin,
dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerde fonksiyon bozukluguna neden
olarak gizofreni etiyolojisinde rol oynayabilecedi dusunulmektedir.
Futamara ve ark. (124) yaptiklari bir galismada, dopaminerjik ndron
projeksiyonlarinin ana hedef alanlari olan putamen ve prefrontal
kortekste EGF duzeyinde azalma oldugunu saptamislardir. EGF gen
polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalarda,
Ozellikle erken baslangicli sizofreni ile EGF gen A16G polimorfizmi
arasinda iligki oldugu bulunmustur (125).

20. yuzyihn ikinci yarisinda arastima tekniklerinin gelismesiyle
noroplastisite, norotrofik faktorler, apoptotik olaylar ve sitokinlerin
katilmiyla psikiyatrik hastaliklarin gelisimine katkisi olan yeni modeller
tanimlanmigtir. Bu modellerden yola cikarak bazi biyolojik molekullerin
psikiyatrik hastaliklara etkileri ile ilgili arastirmalarin sayisi giderek
artmaktadir. Bu galismada, sizofrenide birden fazla patofizyolojik sureg
ve buna bagli olarak birden fazla semptom kompleksi bulundugu
onermesinden hareketle; depresyonu olan sizofreni hastalarinda bu
molekillerden BDNF, IL-2 ve EGF nin dlzeylerini arastirmak
amaclanmistir. Bu c¢alismadan elde edilecek sonuglar sizofrenide
depresif belirtilerin dogasini anlamamizi saglayabilecek; fizyopatolojisi ve

tedavisine 1sik tutacak yeni acilimlara neden olabilecektir.
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GEREG VE YONTEM

Denekler, 20.07.2010 — 20.10.2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dal
poliklinigine basvuran, “Sizofreni” ( Ek 1) , “Major Depresif Bozukluk™ ( Ek
2,3,4), “Major Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir (MDB-P)”
“Sizofreni + Bagka Turlu Adlandirilamayan Depresif Bozukluk (BTA DB)”
tanisi alan ve calisma olgutlerini karsilayan kisiler arasindan segcildi.
Calismaya 11 sizofreni, 20 depresyon, 8 psikotik 6zellikli depresyon, 16
depresyonu olan sizofreni hastasi alindi. Ayni yas grubundan 20 saglikh
gonullt ile kontrol grubu olusturuldu. Calisma ile ilgili olarak etik kurulu
onay! alindi (2010-5/7, 20 Temmuz 2010).

Calismaya Alma Olgiitleri (Ek-5)

Calismaya; 18-65 yaslari arasinda, goérusmeyi surdurebilecek
dizeyde bilissel islevsellige sahip olan, “Sizofreni”, “Major Depresif
Bozukluk®, “Major Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir”,
“Sizofreni + Bagka Turli Adlandirilamayan Depresif Bozukluk” tanisi
alan, baska bir psikiyatrik ve sistemik hastaligi olmayan kisiler alindi.
Calismaya alinmadan 6nce hasta ve kontrol grubundan arastirmaci

tarafindan yazih bilgilendirilmis onam alindi.

Calismadan Dislama Olgiitleri (Ek-6)

Alkol ve madde kullanimi olanlar, genel tibbi duruma bagh
depresyon, genel tibbi duruma bagl psikotik bozukluk, madde
kullanimina bagh psikotik bozukluk, paylasiimig psikotik bozukluk,
sizoafektif bozukluk tanisi alanlar ve ilag bagimhligi olanlar, ek eksen-1

ve eksen-2 tanisi olanlar, ek organik hastaligi olanlar, vicut kitle indeksi
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18.5'den kuguk, 40dan buyuk olanlar, Ilaboratuvar tetkiklerinde

anormallik saptananlar galisma disi birakildi.

Uygulanan Form ve Olgekler

Caligmaya alinan tum hasta ve kontrollerin sosyodemografik
bilgileri alinmig, genel fizik muayeneleri yapilarak vital bulgulari
degerlendiriimigtir. Hastalara taniyr koyabilmek igin DSM-IV-TR igin
Yapilandirimis Klinik Goérusme’nin  Turkge Versiyonu kullaniimigtir.
Sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini degerlendirmek icin Pozitif ve
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgedi (PANNS), depresyon belirtileri
icin Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegdi (CSDO), distoni, diskinezi,
parkinsonizm ve akatizi gibi ilag yan etkilerini degerlendirmek igin
Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO), depresyonun
siddetini degerlendirmek amaciyla Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D) uygulanmistir. Hasta ve kontrollere uzman psikolog
tarafindan kognitif performans o6lgumu igin nérodavranigsal kognitif

durum degerlendirmesi (Cognistat) testi uygulanmigtir.

A- Demografik Bilgiler (Ek-7)

Bu formla cgalismaya alinan “Majér Depresif Bozukluk®, “Major
Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir’ tanili hastalarin ve
kontrollerin; dogum tarihi, cinsiyet, 6grenim durumu, calisma durumu,

medeni durumu, sigara ve alkol aligkanhgi ile ilgili bilgiler alinmistir.
B- Majoér Depresif Bozuklugun Oykiisii (Ek-8)
Bu formla calismaya alinan “Major Depresif Bozukluk”, “Majoér

Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir” tanili hastalarin;

calismaya alindi§i dénemdeki depresif atagin baslama tarihi, ilk depresif
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atagin baslangi¢ yasl, depresif atak sayisi, 6zkiyim girisimi dykusu ve

ailesinin psikiyatrik hastalik dykusu ile ilgili bilgiler alinmistir.

C- Fizik Muayene (Ek-9)

Bu formla galismaya alinan “Major Depresif Bozukluk”, “Major
Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir’ tanili hastalarin; boy,
kilo, viicut kitle indeksi (VKIi), kan basinci, nabiz, bel ve kalga

Olcumlerinin bilgileri alinmistir.

D- UU-SK Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni Poliklinigi Hasta
Degerlendirme Formu (Ek-10)

(1113 i “

Bu formla galismaya alinan ““Sizofreni”, “Sizofreni + Bagka TurlU
Adlandirilamayan Depresif Bozukluk” tanili hastalarin bilgileri alinmigtir.
Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini, hastaliklarinin gegmis ve guincel
durumunu, aldiklari tani ve tedaviyi, ek tanili durumlari, aile dykulerini,
yasal sorunlar degerlendirmek igin kullanilan, UU-SK Psikiyatri Anabilim
Dali Sizofreni Poliklinigi tarafindan takip edilen her hastaya ilk

g6rismede verilen bir form olup, gérismeci tarafindan uygulanmistir.

E- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ( HAM-D) (Ek-
11)

Hamilton ve ark. (126) tarafindan gelistirien HAM-D en yaygin
kullanilan klinisyenin uyguladi§i depresyon degerlendirme 6lgegidir. Son
bir hafta icerisinde yasantilanan depresyon belirtilerini sorgulayan 17
maddeden olugur. Dokuz madde 0 — 4, sekiz madde ise 0 — 2 araliginda
degerlendirilir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam puana ulasilir.
En yUksek 53 puan alinir. 10/11 puanlik bir kesme noktasinin depresyon

tanisi igin uygun oldugu kabul edilir. Akdemir ve ark. (127) tarafindan
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Olcegin Turkge gecerlilik ve guvenilirflik c¢alismasi yapilmigtir. Bu

calismada dlgedin 17 maddelik versiyonu kullaniimigtir.

F- Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) (Ek-12)

PANSS, Kay ve ark. (128) tarafindan gelistiriimigtir. 30 maddelik
ve yedi puanli siddet degerlendirmesi igeren yari yapilandirilmig bir
gorisme Olgegidir. PANSS tarafindan degerlendirilen 30 psikiyatrik
parametreden yedisi pozitif sendrom alt Olcegine (PANSS-P), yedisi
negatif sendrom alt dlgegine (PANSS-N) ve geri kalan on altisi genel
psikopatoloji alt dlgegine (PANSS-G) aittir. Bu alt dlgekler toplanarak
toplam PANSS puani (PANNS-T) elde edilir. Kostakoglu ve ark. (129)

tarafindan odlgegin Tlrkge guvenilirlik ve gegerlik ¢calismasi yapiimistir.

G- Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO) (Ek-13)

Addington ve ark. (130,131) tarafindan gelistirilen bir &lgektir.
Aydemir ve ark. (132) tarafindan bu Olgegin Turkcede guvenilirlik ve
gecerlilik ¢alismasi yapilmistir. Olgek gdriismecinin degerlendirdigi bir
Olgektir ve dortlu Likert tipinde degerlendirilen 9 maddeden olusmaktadir.
Bu maddeler depresif duygudurum, umutsuzluk, dedersizlik duygusu,
sugclulukla ilgili alinma dusunceleri, patolojik sucluluk, sabah depresyonu,
erken uyanma, 6zkiyim ve gozlenen depresyon belirtilerini icermektedir.
CSDO gelistirilirken 6lgegin sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerinden
ya da ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmemesi hedeflenmistir ve
bunu sagladigina dair calismalar bulunmaktadir. CSDO’ niin Turkge
versiyonunun depresif bozuklugun eslik ettigi sizofreni icin kesme puani
11/12 olarak belirlenmistir. Calismamizda kesme puani 12 olarak

uygulanmigtir.
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H- Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO)
(Ek-14)

Chouinard ve ark. (133) tarafindan 1984 yilinda gelistirilmis bir
Olcektir. Noroleptik kullanan hastada ekstrapiramidal yan etkilerin
degerlendiriimesi ve Olgulmesi amaciyla kullanilan Olgek, toplam 4
bélimde 22 sorudan olugmaktadir. Olgek, uygulama sirasinda hem
sorgulamaya, hem go6zleme, hem de fizik muayeneye dayanarak
doldurulur. Ekstrapiramidal belirtileri alt gruplara ayirarak degerlendirir:

Akut distoni, akatizi, parkinsonizm ve geg¢ diskinezi.

Laboratuvar Parametreleri

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat
08:00 — 10:00 arasinda antekubital venden kan 6rnekleri alindi. Tam kan
sayimi, dar rutin, tiroid hormonlari, vitamin B12, folik asit, insulin degerleri
calisildi. BDNF, EGF VE IL-2 parametreleri icin alinan kan érneklerinden
elde edilen serumlar calisma zamanina kadar — 80 °C’ de saklandi.
BDNF, EGF ve IL-2 Enzyme-Linked immunoSorbentAssay (ELISA) Kiti
(Boster Biological Technologies, China) kullanilarak calisildi. BDNF
degerleri ng/ml; EGF ve IL-2 degerleri pg/ml olarak elde edildi.

Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket
programinda yapimistir. Calismadaki tim verilerin  tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogrow-Smirnov  testi ile incelenmistir.  Gruplar arasindaki
karsilastirma Kruskal-Wallis testi ve/veya Mann-Whitney U testi ile
yapilmistir. Surekli degiskenler arasindaki iligkileri saptamak igin Pearson

Korelasyon testi, kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Pearson Ki-
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kare ve Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullanilmigtir. Anlamlilik duzeyi

p=0,05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

20.07.2010 — 20.10.2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Faklltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, c¢alisma olgutlerini
kargilayan “Sizofreni” tanisi alan 11 hasta (Kadin=4, Erkek=7), “Major
Depresif Bozukluk” tanisi alan 20 hasta (Kadin=14, Erkek=6), “Major
Depresif Bozukluk — Psikotik Ozellikleri Olan Agir’ tanisi alan 8 hasta
(Kadin=2, Erkek=6), “Sizofreni + Bagka Turli Adlandirilamayan Depresif
Bozukluk” tanisi alan 16 hasta (Kadin=5, Erkek=11), calismaya alindi.
Ayrica c¢alisma Olgutlerini karsilayan 20 saglikh gonulli (Kadin=9,
Erkek=11) calismaya alindi. Calismaya alinan hasta ve kontrollerin

sosyodemografik dzellikleri Tablo 1, 2, 3, 4, 5te belirtiimistir.

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kadin 25 (%45,5) 9 (%45)
Erkek 30 (%54,5) 11 (%55)
Toplam 55 (%100) 20 (%100)

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo-2: Hasta grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet SCH SCH+BTADB | MDB MDB-P
Kadin 4(%36,4) 5(%31,3) 14(%70) | 2(%25)
Erkek 7(%63,6) 11(%68,8) 6(%30) 6(%75)
Toplam 11(%100) 16(%100) | 20(%100) | 8(%100)

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDB-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir
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Hasta alt gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
anlaml bir fark saptanmamigtir.

Depresyonu olan sizofreni grubu cinsiyet agisindan sizofreni ve
psikotik 6zellikli depresyon tanisi alan hasta grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Ancak major
depresyon tanisi alan hasta grubuyla karsilastirildiginda her iki grup
arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmigtir (p=0.021).

Major depresyon tanisi alan hasta grubu ile psikotik o6zellikli
depresyon tanisi alan hasta grubu cinsiyet agisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p=0.044).

Tablo-3: Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari

OrtalamatSD Min- Max
SCH 39,9+11,4 21-54
SCH+BTA DB 34,619,14 21-49
MDB 39,949,78 21-54
MDB-P 31,3+11,2 20-48
Kontrol 35,246,19 23-50

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Her dort hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi

acisindan fark saptanmamistir.
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Tablo-4: Gruplarin egitim durumu

IIkokul Ortaokul Lise Yuksekokul
SCH 3(%27,3) | 3(%27,3) | 2(%182) | 3(%27,3)
SCH+ BTADB | 2 (%12,5) | 3(%18,8) | 9(%56,3) | 2(%12,5)
MDB 9 (%45,0) | 2(%10,0) 5 (%25,0) 4 (%20,0)
MDB-P 1(%12,5) | 1(%125) | 4(%50,0) | 2(%10,0)
Kontrol 4 (%20,0) | 4 (%20,0) 10 (%50,0) | 2(%10,0)

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim durumu agisindan farklilik

bulunmamaktadir.

Hasta gruplari

egitim duzeyi

acisindan kendi

aralarinda karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
bulunmamistir.
Tablo-5: Gruplarin medeni durumu
Evli Bekar
SCH 3 (%27,3) 8 (%72,7)
SCH+ BTA DB 4 (%25) 12 (%75)
MDB 16 (%80) 4 (%20)
MDB-P 4 (%50) 4 (%50)
Kontrol 16 (%80) 4 (%20)

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Hasta ve kontrol grubu arasinda medeni durum agisindan

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmustur. Hasta grubunun 28’i
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(%50,9) bekar, 27’si (%49,1) evli ve kontrol grubunun 4G (%20) bekar,
16’s1 (%80) evlidir.

Sizofreni tanisi alan hasta grubu medeni durum agisindan
depresyonu olan sizofreni ve psikotik Ozellikli depresyon grubuyla
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanamamigtir. Ancak
major depresyon tanisi alan hasta grubu ile karsilastirildiginda medeni
durum agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmigtir (p= 0.007).

Depresyonu olan sizofreni grubu ile major depresyon tanisi alan
hasta grubu arasinda medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmistir (p= 0.001). Psikotik 6zellikli depresyon grubuyla
medeni durum agisindan aralarinda bir farklilik bulunamamistir.

Major depresyon tanisi alan hasta grubu ile psikotik 6zellikli
depresyon tanisi alan hasta grubu arasinda da medeni durum agisindan
anlamli bir fark tespit edilememistir.

Sizofreni, depresyonu olan sizofreni ve psikotik 6zellikli depresyon
grubunda kontrol ve major depresyon grubuna gdére medeni durum
acisindan bekar orani daha fazladir.

Sizofreni grubunda vicut kitle indeksi 25,2+2,6, depresyonu olan
sizofreni grubunda vicut kitle indeksi 25,1+4,7, major depresyon
grubunda vucut kitle indeksi 28,0+5,6, psikotik Ozellikli depresyon
grubunda 25,9+4,3, kontrol grubunda ise vucut kitle indeksi 26,31+4,4
olarak saptanmis ve aralarinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.

Sizofreni grubu hastalarin 8 (%72,7)'inin, depresyonu olan
sizofreni grubu hastalarin 8 (%50,0)'inin, major depresyon grubu
hastalarin 7 (%35,0)’sinin, psikotik 6zellikli depresyon grubu hastalarin 3
(%37,5)nun, kontrollerden ise 7 (%35,0)'sinin sigara kullandigi
saptanmistir. Sigara kullanma agisindan gruplar karsilastirildiginda
sizofreni grubunda daha yuksek kullanim orani oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6’da sizofreni hastalarinin, tablo 7’de depresyonu olan

sizofreni hastalarinin, tablo 8'de majoér depresyon hastalarinin, tablo 9'da
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psikotik 6zellikli depresyon hastalarinin hastalikla ilgili 6zellikleri yer

almaktadir.

Tablo-6: Sizofreni Grubu

Ortalama+SD Min- Max

Ik atak yas! 26,8+9,4 15-46
Toplam atak sayisi 2,9+1,1 2-6

Hastalik suresi (ay) 144,0+114,3 24-408
PANSS-P 22,248,5 12-34
PANSS-N 27,7+13,0 10-48
PANSS-G 43,0+7,5 29-56
PANSS-T 93,0+15,2 70-117
CSDO 0,8+1,8 0-5

PANSS-P: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Pozitif Alt Olgegi, PANSS-
N: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Negatif Alt Olcegi, PANSS-G:
Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Genel Psikopatoloji Alt Olcegi,
PANSS-T: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Toplam Puan, CSDO:
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
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Tablo-7: Depresyonu Olan Sizofreni Grubu

Ortalama+SD Min- Max
Ik atak yas! 34,6+9,1 21-49
Toplam atak sayisi 2,572 1--5
Hastalik suresi (ay) 127,587 1 24-312
PANSS (P) 15,947,9 7-28
PANSS (N) 24,4479 7-34
PANSS (G) 50,0+5,9 39-59
PANSS (T) 93,0+15,2 55-111
CSDO 15,5427 13-21

PANSS-P: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Pozitif Alt Olcegi, PANSS-
N: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Negatif Alt Olgedi, PANSS-G:
Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Genel Psikopatoloji Alt Olgegdi,
PANSS-T: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi-Toplam Puan, CSDO:
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

Tablo-8: Major Depresyon Grubu

Ortalama+SD Min- Max
ik atak yasi 31,149,5 15-48
Toplam atak sayisi 1,9+1,2 1--4
Hastalik suresi (ay) 10,0+9,1 1-36
HAM-D 25,2446 17-33

HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
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Tablo-9: Psikotik Ozellikli Depresyon Grubu

Ortalama+SD Min- Max
Ik atak yas! 26,2+7,5 17-40
Toplam atak sayisi 2,8+2,6 1--8
Hastalik suresi (ay) 2,6+2,7 1-9
HAM-D 31,1134 27-37

HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Tablo 10’da hasta gruplarinda ailede ruhsal hastalik 6ykusu, tablo

11’de hasta gruplarinda 6zkiyim girisiminin dagihmi yer almaktadir.

Tablo-10: Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik dykusu

Var Yok
(N: 14) (N: 41)
SCH 3 (%27,3) 8 (%72,7)
SCH+ BTA DB 2 (%12,5) 14 (%87,5)
MDB 4 (%20) 16 (%80)
MDB-P 5 (%62,5) 3 (%37,5)

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turll

Adlandirilamayan Depresif

Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik

Ozellikleri Olan Agir
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Tablo-11: Hasta grubunda 6zkiyim girisimi dagilimi

Var Yok
(N:11) (N:44)
SCH 0 (%0,0) 11 (%100)
SCH+ BTA DB 6 (%37,5) 10 (62,5)
MDB 4 (%20) 16 (%80)
MDB-P 1(%12,5) 7 (%87,5)

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Hastallk baglangi¢c yasi acisindan hasta gruplari arasinda
istatistiksel agidan anlamh fark bulunamamistir. Sizofreni, depresyonu
olan sizofreni, psikotik Ozellikli depresyon tanisi alan hastalarin atak
sayisi major depresyon tanisi alan hasta grubuna gére anlamli derecede
yuksek  bulunmustur  (p=0.000). Hastallk  slresi  agisindan
karsilastirildiginda, sizofreni grubu ile depresyonu olan sizofreni grubu
arasinda fark bulunmamig fakat bu iki hasta grubunun hastalik slresi
major depresyon ve psikotik Ozellikli depresyon grubuna gore anlamli
derecede ylUksek saptanmistir (p=0.000).

Aile ruhsal hastallk oykusu ve Ozkiyim girigsimi agisindan hasta
gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun serum BDNF duzeyleri Tablo
12, 13'de belirtilerek S$ekil 1’de her bes grubun BDNF degerleri
karsilastiriimigtir.
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Tablo-12: Hasta ve kontrol grubunun serum BDNF duzeylerinin

karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(N: 55) (N: 20)
BDNE Erkek Kadin Erkek Kadin
(ng/ml) (N:30) (N:25) (N:11) (N:9)
14,0+4,2 12,6141 29,7+16,0 20,8+14,0

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF dizeylerinin
karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.000).

Tablo-13: Gruplar arasinda BDNF duzeyinin dagilimi

BDNF(ng/ml) BDNF

Ortalamaz* SD Min - Max
SCH 15,4432 11,0-22,4
SCH+ BTA DB 14,0+4,3 0,4-19,7
MDB 12,5+4.5 2,4-18,9
MDB-P 11,6+£3,7 7,2-18,0
Kontrol 25,7+14,0 7,2-55,0

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF dizeylerinin
karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.049).

Depresyonu olan sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF
duzeylerinin karsilagtiriimasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.010).
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Major depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF
duzeylerinin karsilagtirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.001).

Psikotik 6zellikli depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF
dizeylerinin karsilastirimasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.007).

Hasta gruplari serum BDNF dizeyi agisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir.

50
45
40
35
30
25 — B MDB-P

20 ~ ©® MDB

15 T _

10 W SCH+BTA DB
5 — M SCH
O T T T 1

T
SCH SCH+BTA MDB MDB-P Kontrol
DB

Kontrol

BDNF (ng/ml

Sekil-1: IL-2 duzeylerinin SCH, SCH+ BTA DB, MDB, MDB-P ve Saglikh
Kontroller Arasinda Dagilimi.

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+ Baska Turli Adlandirilamayan
Depresif Bozukluk, MDB: Majér Depresif Bozukluk, MDB-P: Major
Depresif Bozukluk- Psikotik Ozellikleri Olan Agir

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetin BDNF duzeyine etkisine
bakildiginda anlamli bir farklihk bulunamamigtir. Hasta ve kontrol
grubunda kadin cinsiyetin BDNF duzeylerine etkisine bakildiginda her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.045). Hasta ve kontrol
grubunda erkek cinsiyetinde BDNF duzeylerine etkisine bakildiginda iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.045).

Hasta gruplarinda 6zkiyimin BDNF dluzeyine etkisine bakildiginda
anlamli bir farkliik bulunamamistir (p=0.162). Her dort hasta grubunda
hastalik suresi ve toplam atak sayisi ile BDNF duzeyleri arasindaki
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iligkiye bakildiginda istatistiksel acidan anlamli  bir korelasyon
bulunamamistir.

Hasta grubunda sigara igenlerin BDNF duzeylerinin igmeyenlere
kiyasla anlamli olarak yuksek oldugu (p= 0.026) ancak kontrol grubunda
sigara igenler ve icmeyenler arasinda fark olmadigi tespit edilmistir.
Hasta ve kontrol grubunda vicut kitle indeksi acisindan BDNF ile
korelasyon saptanmamistir.

Hasta grubunda ( MDB= 20, MDB-P)= 8) BDNF duzeyleri ile HAM-
D degerleri arasinda negatif ( r= -0.386, p= 0.004) korelasyon oldugu
saptanmistir. Hasta grubunda ( SCH= 11, SCH+BTA DB= 16) BDNF
dizeyleri ile PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G ve CSDO degerleri
arasinda korelasyon bulunamamigtir.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun serum IL-2 duzeyleri Tablo 14,
15’de Dbelirtilerek Sekil 2’de her bes grubun IL-2 degerleri
karsilastiriimigtir.

Tablo-14: Hasta ve kontrol grubunun serum IL-2 duzeylerinin

karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(N: 53) (N: 18)
IL-2 Erkek Kadin Erkek Kadin
(pg/ml) (N:29) (N:24) (N:10) (N:8)

140,3+267,2 | 121,0+151,6 | 155,3+385,9 | 27,5+10,4

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda IL-2 duzeylerinin
karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.002).
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Tablo-15: Gruplar arasinda IL-2 duzeyinin dagilimi

IL-2 (pg/ml) IL-2 (pg/ml)

Ortalamaz* SD Min - Max
SCH 184,3+294 .6 26,3-996,1
SCH+BTA DB 155,2+293,1 29,1-156,7
MDB 102,9+136,3 28,5-542.8
MDB-P 82,7+88,7 4 30-285,4
Kontrol 98,5+288,3 3,5-1253,5

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandinlamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda IL-2 dUzeylerinin
karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.044).

Depresyonu olan sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda IL-2
dizeylerinin karsilastirilmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.027).

Major depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda IL-2 duzeylerinin
karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.003).

Psikotik ozellikli depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda IL-2
duzeylerinin karsilagtiriimasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0.062).

Hasta gruplari serum IL-2 duzeyi agisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir.
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Sekil-2: IL-2 duzeylerinin SCH, SCH+ BTA DB, MDB, MDB-P ve Saglikli
Kontroller Arasinda Dagilimi.

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+ Baska Turli Adlandirilamayan
Depresif Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDB-P: Major
Depresif Bozukluk- Psikotik Ozellikleri Olan Agir

Kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda IL-2 duzeyleri
acisindan anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.008). Yas, vucut kitle
indeksi, atak sayisi, hastalik suresi, aile oykusu, 6zkiyim dykusu, sigara
iciciligi ile IL-2 arasinda iliski saptanamamistir.

Hasta grubunda ( MDB= 20, MDB(P)= 8) IL-2 duzeyleri ile HAM-D
degerleri arasinda korelasyon tespit edilememistir. Hasta grubunda (
SCH= 11, SCH+ BTA DB= 16) IL-2 dizeyleri ile PANSS-P, PANSS-N,
PANSS-G ve CSDO degerleri arasinda korelasyon bulunamamustir.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun serum EGF duzeyleri Tablo 16,
17’de belirtilerek Sekil 3'de her bes grubun EGF degerleri
karsilagtiriimigtir.
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Tablo-16: Hasta ve kontrol

karsilastiriimasi

grubunun

serum EGF duzeylerinin

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(N: 51) (N:20)
EGF Erkek Kadin Erkek Kadin
(pg/ml) (N:29) (N:22) (N:11) (N:9)
166,8+84,1 | 145,1+111,1 | 195,4+207,4 | 113,1+28,1

Hasta grubu ve kontrol

grubu arasinda EGF duzeylerinin

karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0.623).
Tablo-17: Gruplar arasinda EGF dizeyinin dagilimi
EGF (pg/ml) EGF (pg/ml)
Ortalamaz SD Min - Max
SCH 157,9481,9 29,2-274,5
SCH+ BTA DB 205,5187,2 73,8-348,5
MDB 131,5£112,0 36,1-541,5
MDB-P 128,4+57,5 48,9-235,5
Kontrol 158,4+157,3 39,3-803,9

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+Bagka Turli Adlandirilamayan Depresif
Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDP-P: Major Depresif Bozukluk- Psikotik

Ozellikleri Olan Agir

Sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda EGF dlzeylerinin

karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli

bir fark

bulunamamistir (p=0.390). Sizofreni grubu ile diger U¢ hasta grubu

arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir.

Depresyonu olan sizofreni grubu ve kontrol grubu arasinda EGF

duzeylerinin karsilagtiriimasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
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fark bulunmustur (p=0.025). Major depresyon ve psikotik Ozellikli
depresyon grubuyla da karsilastirildiginda anlamh  bir farkhlik
saptanmistir (p=0.005, p=0.040)

Major depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda EGF
dizeylerinin karsilastirlmasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamamigtir (p=0.247).

Psikotik 6zellikli depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda EGF
dizeylerinin karsilastirimasi sonucunda her iki grup arasinda anlamli bir

fark bulunamamigtir (p=0.823).
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Sekil-3: EGF duzeylerinin SCH, SCH+MDB, MDB, MDB-P ve Saglikli
Kontroller Arasinda Dagilimi.

SCH: Sizofreni, SCH+BTA DB: Sizofreni+ Baska Turli Adlandirilamayan
Depresif Bozukluk, MDB: Major Depresif Bozukluk, MDB-P: Major
Depresif Bozukluk- Psikotik Ozellikleri Olan Agir

Kadin hastalar ile kadin kontroller ve erkek hastalar ile erkek
kontroller arasinda EGF acgisindan birbirleriyle karsilastiriimis ancak
anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda vucut kitle indeksi, sigara igiciligi ile
EGF diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilememistir. Ozkiyim dykuisi
olan hastalarla 6zkiyim dyklsu olmayan hastalar arasinda EGF diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanamamigtir. Aile 6ykisu olan hastalarla
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aile oykusu olmayan hastalar arasinda da EGF duzeyleri agisindan
anlamli fark tespit edilmemigtir.

Hasta grubunda hastalik sUresi ve atak sayisi ile EGF arasinda
korelasyon saptanamamistir. Hem hasta gurubunda hem de kontrol
grubunda yas ile EGF arasinda negatif bir korelasyon (hasta grubunda r=
-0.286, p= 0.042; kontrol grubunda r=-0.531, p= 0.016) tespit edilmigtir.

Hasta grubunda ( MDB= 20, MDB-P)= 8) EGF duzeyleri ile HAM-D
degerleri arasinda korelasyon tespit edilememigtir. Hasta grubunda (
SCH= 11, SCH+ BTA DB = 16) EGF duzeyleri ile PANSS-P, PANSS-N,
PANSS-G ve CSDO degerleri arasinda korelasyon bulunamamistir.

Tablo 18’de hasta grubundaki tedavi dagilimi, tablo 19’da tedavi
ile BDNF, EGF ve IL-2 duzeylerinin iligkisi yer almaktadir.

Tablo-18: Hasta grubunda tedavi dagilimi

N Ortalama
(%)

Antipsikotik kullananlar 6 54,5
Antidepresan kullananlar 1 9,1
Atipik AP+AD kullananlar 3 27,3
2’li Atipik AP+AD kullananlar 1 9,1

AP: Antipsikotik, AD: Antidepresan

Sizofreni grubu, major depresyon grubundaki olgularda tedavi
bulunmamaktadir. Psikotik Ozellikli depresyon grubunda 1 hasta,

depresyonu olan sizofreni grubunda 10 hasta tedavi almaktadir.

Tablo-19: Tedavi ile BDNF, EGF, IL-2 dizeyinin iligkisi

Tedavi BDNF (ng/ml) EGF (pg/ml) IL-2 (pg/ml)
Var (N: 11) 14,3+3,4 185,7+89,4 95,2+107,6
Yok (N:44) 13,114,4 150,5+97,6 141,1+241,9
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Hasta grubunda tedavi alanlarla almayanlar arasinda BDNF, EGF

ve IL-2 duzeyleri bakildiginda anlamli bir farkhlik bulunamamisgtir.
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TARTISMA VE SONUG

Sizofreninin  ve depresyonun patofizyolojisinde, monoamin
hipotezi, immuno-inflamatuar hipotez, néroendokrin ve ndroplastisite
hipotezine dayali olarak biyolojik faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Sizofrenide gorulen depresif belirtilerin nérobiyolojik agidan dogasini
anlamak igin, depresyonu olan sizofreni hastalarini, sizofreni, major
depresyon, psikotik Ozellikli depresyon tanisi alan hastalar ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirdigimiz caligmamizda, biyolojik etiyolojide yeri
oldugu dusunulen BDNF, EGF ve IL-2 parametlerini ele aldik. Bu
calismada her dort hasta grubunda serum BDNF duzeylerini kontrol
grubundan dusik oldugu fakat hasta gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadigi tespit edilmistir. EGF acgisindan ise, depresyonu olan
sizofreni grubunun EGF duzeyleri, major depresyon, psikotik 6zellikli
depresyon tanili hastalardan ve kontrol grubuna gbre ylksek
bulunmustur. Ayrica psikotik 6zellikli depresyon tanisi alan hasta grubu
disindaki her ug¢ hasta grubunda, serum IL-2 duzeylerinin kontrol
grubundan ylksek oldugu fakat G¢ hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunmadigi tespit edilmistir.

Literatirde serum BDNF dlzeylerindeki degisikligin sizofreni ve
major depresif bozukluk patofizyolojisinde yer alip alamayacag: ile ilgili
birgok yayin mevcuttur. Depresyonu olan sizofreni hastalarinda serum
BDNF duzeylerindeki degisikligi arastiran iki galismaya rastlanmistir.
Ancak bu calismalarin birinde depresyonu olan sizofreni grubundaki
serum BDNF degerleri sadece major depresyon ve saglkh kontrol
grubuyla, diger calismada ise depresyonu olan sizofreni grubu sadece
sizofreni grubuyla karsilastirilmistir. Bizim calismamizda ise depresyonu
olan sizofreni grubu, sizofreni, major depresyon ve psikotik 6zellikli
depresyon tanili hasta grubu ve kontrol grubu olmak Uzere daha fazla

sayida grup ile kargilastirilmis ve degerlendirilmistir.
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Literatirde ilk kez Karege ve ark. (81) MDB olan hastalarda,
kontrol grubuna kiyasla serumda BDNF duzeylerinin disuk oldugunu
goOstermiglerdir. Bunu takip eden diger bazi calismalarda da benzer
sonuglar gosterilmistir (134-137). Sen ve ark. (138) yaptiklari meta-
analizde depresif hastalar ve saglikli kontrollerde serum BDNF
dizeylerini inceleyen 11 c¢alismay! ele almiglar ve depresif hasta
grubunda kontrollere kiyasla serum BDNF seviyelerinin dusuk olduguna
isaret etmiglerdir.

Literaturde ilk kez Toyooka ve ark. (139), kronik sizofreni
hastalarinin serum BDNF duzeylerini kontrollere kiyasla duguk oldugunu
saptamiglardir. Bunu takip eden diger bazi galismalarda da antipsikotik
tedavi alan kronik sizofreni hastalarinda serum BDNF diuzeyinin dusuk
oldugu gosterilmistir (140-144). Palomino ve ark. (145) tedavi almayan ilk
atak sizofreni hastalarinda da serum BDNF dizeylerini kontrol grubuna
gb6re dusik saptamislardir. Bunu takip eden diger bazi ¢alismalarda da
ilk atak ilagsiz sizofreni hastalarinda serum BDNF seviyelerinin dusuk
oldugu gosterilmistir (146-148). Shimizu ve ark. (149) sizofrenik hasta ve
kontrol gruplari arasinda serum BDNF seviyeleri agisindan anlamli bir
fark saptamamiglardir. Huang ve Lee (150) sizofrenik hasta grubunu,
kontrol grubuyla karsilastirdiklari ¢alismalarinda da benzer bir sonug elde
etmislerdir. Gama ve ark. (151) yaptiklari ¢alismada, sizofrenik hasta
grubunun serum BDNF duzeylerini, kontrol grubu ve bipolar depresyon
gruplarina gére daha yuksek saptamiglardir. Reis ve ark. (152) da
sizofrenik hasta grubunda BDNF seviyelerini kontrol grubuna gore
yuksek bulmusglardir.

Depresyonu olan sizofreni hastalarinda serum BDNF duzeylerini
degerlendiren ilk calisma Esen-Danaci ve ark. (153) tarafindan
yapilmistir. Bu calismada depresyonu olan sizofreni grubunun BDNF
duzeyleri kontrol grubuyla ayni, MDB grubunda ise her iki gruptan daha
disik bulunmustur. Noto ve ark. (154) plazma BDNF seviyeleri
acisindan CSDO puani 7’nin Ustiinde ve 7’nin altinda olan sizofrenik
hastalari karsilastirdiklari ¢alismada, CSDO puani 7’nin Ustiinde olan
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hastalarda BDNF duzeyini yuksek bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda
serum BDNF duzeyleri agisindan depresyonu olan sizofreni (14,0+4,3),
sizofreni (15,4+3,2), major depresyon (12,5+4,5), psikotik oOzellikli
depresyon (11,6£3,7) gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanamamistir ama her dort hasta grubunun BDNF duzeyleri
kontrol (25,7£14,0) grubundan anlamli duzeyde dusuk bulunmustur.
Literatirde sadece psikotik Ozellikler gosteren MDB’de serum BDNF
dizeylerini arastiran bir galisma bulunmamaktadir. Bu yuzden psikotik
Ozellikler gosteren MDB’da ki BDNF seviyesinin duguk olmasi yonundeki
verimizin deg@erli oldugu dusuncesindeyiz.

Chen ve ark. (147) sizofreni hastalarinda yaptiklari ¢alismada
yas, baslangi¢ yasi, hastalik suresi ve aile dykusu ile BDNF seviyeleri
arasinda bir iligki bulamamislardir. Hong Xiu ve ark. (155) sizofrenik
hastalarda yas ile BDNF arasinda negatif bir iliski oldugunu
saptamislardir. Ayni calismada hastalik baslangi¢ yasi, hastalik suresi,
vicut kitle indeksi ile BDNF arasinda bir iliski olmadidi, sizofrenik
hastalarda cinsiyet ile BDNF duzeylerinin degistigi saptanmistir. Bu
calismada kadin hastalarda BDNF duzeyinin erkek hastalardan daha
yuksek oldugu gdsterilmistir. Lee Hyun ve ark. (156) yaptiklari ¢calismada
sizofrenik hastalarda yas ve cinsiyet ile BDNF duzeyleri arasinda iligki
olmadigini saptamislardir. ikeda ve ark. (143) sizofrenik hastalarda
hastalik baslangi¢ yasi ile BDNF dizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda sizofreni ve depresyonu olan
sizofreni hastalarinda yas, hastalik baslangi¢c yasi, hastalik suresi, aile
oykusu, vucut kitle indeksi ve cinsiyet ile BDNF duzeyleri arasinda iligki
saptanamamistir.

Cesitli calismalarda kadin hastalarin daha depresif olduklarini ve
buna bagll olarak serum BDNF duzeylerinin erkek hastalardan daha
disuk oldugu ancak erkek hastalar icin bdyle bir fark olmadigi
belirtilmistir (81,157). Sen ve ark. (138) depresif hastalarda yaptiklar
calismada serum BDNF duzeyinin duguk olmasinin yas ve cinsiyetle ile
iligkili olmadigini ortaya koymustur. Bizim c¢alismamizda major
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depresyonu ve psikotik ozellikli depresyonu olan hastalarda cinsiyet ile
BDNF duzeyi arasinda iliski bulunamamistir. Yine calismamizda bu
gruplarda yas, hastalik baslangi¢ yasli, hastalik suresi, vicut kitle indeksi,
aile Oykusu ile serum BDNF seviyeleri arasinda Kkorelasyon
saptanamamistir.

Sozeri ve ark. (158) yaptiklari galismada depresif hastalarda
kontrol grubundan disuk serum BDNF dizeyleri saptamiglardir ama
hastalarda atak sayisi ile BDNF duzeyleri arasinda korelasyon
saptanmamigtir. Bizim c¢alismamizda major depresyon ve psikotik
Ozellikli depresyon tanisi alan hastalarda atak sayisi ile BDNF arasinda
iliski tespit edilmemistir. Ayrica ¢alismamizda sizofreni ve depresyonu
olan sizofreni tanili hastalarda psikotik alevlenme sayisi ile BDNF
arasinda da korelasyon saptanamamistir. Literatlirde psikotik alevienme
sayisi ile BDNF arasindaki iliskiye degerlendiren bir bagka c¢alisma
bulunmamaktadir.

Kim ve ark. (159) ile Deveci ve ark. (84) calismalarinda 6zkiyim
girisiminde bulunan depresyon hastalarinda dusik BDNF duzeyleri
saptamiglardir. Kim ve ark. (159) 6zkiyim girisimi olmayan depresyon
hastalari ile saglikh kontroller arasinda BDNF duzeyleri agisindan fark
saptamamistir. Bizim c¢aligmamizda butun hastalar 6zkiyim girigim
oykusu olan ve olmayan seklinde ikiye ayrilmis olup 6zkiyim girigimi ile
BDNF arasinda iligki bulunamamigtir.

Literatirde depresyon siddeti ile BDNF duzeyleri arasinda ters
korelasyon oldugu yonunde caligsmalar bulundugu gibi korelasyon
olmadigi yoéninde de galismalar mevcuttur (81,134,160). Aydemir C ve
ark. (161) sadece kadin depresif hastalarda yaptiklari calismada HAM-D
skoru ile BDNF arasinda negatif bir korelasyon izlemislerdir. Bizim
calismamizda da major depresyonu ( HAM-D: 25,2+4,6) ve psikotik
Ozellikli depresyonu olan hastalarin (HAM-D: 31,1+3,4) HAM-D skoru ile
BDNF seviyeleri arasinda negatif bir iliski saptanmigtir.

Calismamizda sizofreni ve depresyonu olan sizofreni tanili hasta
gruplarinda PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G, PANSS-T ve CSDO ile
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BDNF arasinda iliski bulunamamistir. Buckley ve ark. (162) dusuk BDNF
dluzeyini pozitif semptomlarla, Zhang ve ark. (163), Reis ve ark. (152),
Rizos ve ark. (164) negatif semptomlarla, Tan ve ark. (141) tardiv
diskinezi ile iligkili olduguna isaret etmiglerdir. Chen ve ark. ise PANSS-P
ve PANSS-T skoru ile BDNF arasinda pozitif korelasyon, HAM-D skoru
ile BDNF arasinda korelasyon olmadigini tespit etmiglerdir. Noto ve ark.
(154) CSDO ile BDNF arasinda pozitif korelasyon saptamislardir.

BDNF, bagimlilik gelisimine katkida bulunan ndroadaptasyonla
iligkili olup bagimlihik ile yakindan ilgili dopamin ve serotonin dizeylerini
etkileyebilmektedir (165,166). BDNF’nin nikotin bagimlilhig: ile iliskisine
deginen calismalar vardir ancak bu caligsmalarda ek psikiyarik hastalik
degerlendiriimeyerek yalnizca nikotin bagimllari ve kontrol gruplarinda
BDNF dlzeyleri degerlendirilmigtir. Bu calismalarda sigara
bagimlilarinda serum BDNF duzeyleri duslik bulunmustur ve sigara
birakiimasi ile BDNF duzeylerinin arttigr bildirilmistir. Literatlrde
psikiyatrik hastaligi olanlarda sigara igiciligi ve BDNF iligkisini
degerlendiren bir calismaya rastlanmistir. Zhang ve ark.’nin (167) yaptigi
bu c¢alismada sigara igen hastalarda serum BDNF duzeyleri
icmeyenlerden anlamli olarak yuksek bulunmug ve nikotinin norotropin
saliminda artiga neden olabilecegini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
da butun hastalar sigara igenler ve icmeyenler seklinde ayriimig olup
sigara icenlerde BDNF duzeyleri i¢cmeyenlere gore daha yuksek
bulunmustur.

Calismamizda psikotik 6zellikli depresyon grubunda 1 olguda
Atipik AP+AD, depresyonu olan sizofreni grubunda 6 olguda Atipik AP, 2
olguda Atipik AP+AD, 1 olguda 2’li Atipik AP+AD, 1 olguda AD tedavisi
bulunmaktadir. Tedavi alan hastalarla almayan hastalar arasinda BDNF
dizeyleri acgisindan farkhlik saptanamamistir. Literatirde antipsikotik
tedavi ile BDNF duzeylerinin degistigine yonelik caligmalar bulundugu
gibi antipsikotik tedavi ile BDNF duzeylerinin degismedigi yoninde de
calismalar mevcuttur (140,155,168). Sen ve ark. (138) yaptiklari meta-
analizde de depresif hastalardaki disiuk BDNF duizeylerinin antidepresan
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tedavi sonucunda kontrollerle kiyaslanabilir duzeyde yukseldigi
saptanmistir.

Calismamizda sizofreni grubu (184,3+294,6), depresyonu olan
sizofreni grubu (155,2+293,1) ve major depresyon (102,9+136,3)
grubunda saglikli kontrol grubuna (98,5+288,3) gbre serum IL-2 duzeyleri
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Psikotik 6zellikli depresyon grubu
(82,7£88,7) ile kontrol grubu arasinda bir farkllik saptanamamistir.
Gruplar kendi aralarinda serum IL-2  duzeyleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda bir farklilik olmadigi tespit edilmistir.

Yapilan birgok calismada cesitli immun sistem anormallikleri
sizofreni ile iligkili bulunmustur. Muller ve ark. (168,169) tarafindan ileri
surtlen Th2 hipotezine goére sizofrenide Th1/Th2 arasindaki denge Th2
Ustinligu yoninde kaymigtir. Th1 sisteminin gdstergesi olan IL-2 ve INF-
gama’ nin sizofrenide in vitro olarak azaldigi in vivo olarak ise arttigi
bildirilmistir (114,170-172). Th2 sisteminin gostergesi olan IL-6, sIL-6R,
IL-4, IL-10’nun sizofrenide arttigi gosterilmistir (173,174). Yani
sizofrenideki Th1/Th2 tikenmislik hipotezi, in vitro IL-2 saliniminda
azalma, serum |L-2 duzeyinde ve in vitro IL-6 duzeylerindeki artis ile
karakterizedir. Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artritis gibi
otoimmun hastaliklarda interlokin degisiklikleri saptanmistir. Sizofreninin
de otoimmun hastaliklar gibi kronik ve epizotlarla seyretmesinden yola
cikarak sizofreni etiyolojisinde ki interldkin degisiklikleri arastiriimistir
(170).

Literatlrde ilk kez Ganguli ve ark. (170) takiben Villemain ve ark.
(113) sizofrenik hastalarda in-vitro IL-2 ve INF-gama’ nin azaldigini
gostermiglerdir. Gattaz ve ark. (175) sizofrenik hastalarin serum IL-2
dizeylerini kontrol grubundan farkli olmadigini bulmuslardir. Singh ve
ark. (176) sizofreni hastalarinin serum IL- 2 dizeylerini saglikli kontrol
grubuna goére anlamh disuk bulmuslardir. Kim ve ark. (177) sizofrenik
hastalarda serum IL-2 dizeyini yuksek olarak saptamislardir. Lin ve ark.
(178) yaptiklari galismada 6zellikle tedaviye direngli sizofrenik hastalarda
serum IL-2 duzeylerinin anlamli olarak yuksek olduguna igaret
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etmislerdir. Maes ve ark. (179) da buna benzer bir sonu¢ bulmuslardir.
McAllister ve ark. (115) sizofrenik hastalarda yuksek serum IL-2
seviyelerinin ozellikle relapsla iliskili oldugunu ileri sGrmuslerdir.

Calismamizda sizofreni ve depresyonu olan sizofreni grubunda
yas, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik suresi, sigara, vicut kitle indeksi,
cinsiyet ve aile Oykusu ile IL-2 dizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanamamistir. Bu bulgular Hacck ve ark. (180), Erbagci ve ark. (181),
Zhang ve ark. (182) ile Singh ve ark.’nin (176) buldugu sonuclar ile
uyumludur. Cox ve ark. (183) ile Hoffmann ve ark. (184) serum IL-2
dizeyinin yas ve etnik kokenlerin farkliligindan etkilendigini ileri
surmuiglerdir. Mahendran ve ark.” nin (185) yaptiklari ¢alismada
sizofrenik hastalarda hastalik slresi ile IL-2 arasinda negatif bir iligki
oldugu saptanmigtir.

Literatirde serum IL-2 dUzeylerinin hem negatif semptomlarla hem
de pozitif semptomlarla iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bazi
calismalarda da serum IL-2 dizeyi ile PANSS’ in toplam puani ve genel
psikopataloji alt puani arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur
(172,182,185,186). Bizim c¢alismamizda sizofreni ve depresyonu olan
sizofreni grubunda serum IL-2 dlzeyleri ile PANSS-P, PANSS-N,
PANSS-G, PANSS-T ve CSDO arasinda alamh bir iligki
saptanamamistir.

Antipsikotik ilaclarin sitokinlere olan etkileri Uzerine birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Kim ve ark. (172) ile Maes ve ark.’nin (107) yaptidi
calismada baslangigta artmisg olan interlokin duzeylerinin antipsikotik
tedavi sonrasi azaldi§i bulunmustur. Pollmacher ve ark.’nin (180) yaptigi
calismada ise atipik antipsikotik ilaglarin IL-2 duzeylerini arttirdigi
gOsterilmistir. Drzyzga ve ark. (187) yaptiklari incelemeler sonucunda
antipsikotik ilaglarin interlokin sistemi aktivitesini baskiladigini ileri
surmusglerdir. Singh ve ark. (176) antipsikotiklerin immunsupresif oldugu
yonunde benzer bir sonug bulmuslardir. Akiyama ve ark. (188), Coelho
ve ark. (189) antipsikotiklerle tedavi sonrasinda serum interldkin
duzeylerinin degismedigini saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda butin
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hastalar tedavi alan ve almayanlar seklinde ayrilmis olup, tedavi alanlarin
serum |L-2 duzeylerinin tedavi almayanlardan farkh olmadigi tespit
edilmistir.

Depresyonu olan sizofreni grubunda 10 hasta tedavi almakta ve
cogunluk olarak atipik antipsikotik kullanmaktadir. Sizofreni grubundaki
hastalar ise ilagsizdir. Her iki grup arasinda serum IL-2 dlUzeyi agisindan
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamis olsa da depresyonu olan
sizofreni grubunda IL-2 dUzeyi ortalamasinin sizofreni grubuna gére daha
dusuk oldugu saptanmistir.

Literatirde antidepresan tedavi ile IL-2 dUzeylerinin degistigine
yonelik calismalar bulundugu gibi antidepresan tedavi ile IL-2
dizeylerinin  degismedigi yonunde de c¢alismalar mevcuttur
(106,190,191). Bizim c¢alismamizda psikotik Ozellikli 1 hasta Atipik
AP+AD, depresyonu olan sizofreni grubunda 1 hasta AD ve 3 hasta
Atipik AP+AD kullanmaktadir.

Literatirde ilk defa Maes ve ark.’nin (192) buldugu bulgular
sonucunda, depresyonda inflamasyon, monositik ve T-hlcre
aktivasyonunun olduguna dair bir hipotez ortaya atilmistir. Depresyonda
inflamatuar yanit ve monositik aktivasyonunun artisi, artmis serum IL-1-
beta, IL-6 ve TNF-alfa; hiicre aracilikli immdn aktivasyonunun artisi,
artmig soluble IL-2 reseptor ve INF-gama duzeyleri ile gosterilmigtir.
inflamatuar yanit sistemi ile HPA hiperaktivitesi arasinda da iliski
bulunmakta ve pro-inflamatuar sitokinler HPA aktivitesini tetiklemektedir.
Hucre aracili bagisiklik aktivasyonunun serotonin metabolizmasina engel
olmasi sebebiyle de depresyonun olustugu ileri surtlmektedir. Ayrica
depresyonda ortaya ¢ikan psikosomatik belirtilerin htcre aracili bagisiklik
aktivasyonunun belirtileri olabilecegi dusunulmustir. Norotransmitterler
ile iligkisi ve stresten etkilenmesi nedeniyle sitokinlerin depresyondaki
roli arastinimaya baslanmistir. Otoimmin hastaliklarda depresif
belirtilerin ortaya g¢ikmasi “depresyon otoimmin bir hastalik midir?”
sorusunu gundeme getirmis ve sitokinlerle yapilan c¢aligmalara hiz

katmigtir. Anisman ve ark. (193), Dwivedi ve ark. (194), Pavon ve ark.
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(195) depresyonda serum IL-2 duzeyinin azaldigini bulmuslardir.
Depresyonda 6zellikle IL-6, soluble IL-6 reseptorl, TNF-alfa, IL-2, soluble
IL-2 reseptor artisi Uzerinde durulmustur (192,196,197). Bizim
calismamizda major depresyon grubunda IL-2 dlzeyi yuUksek
saptanmistir. Bu verimiz literatlrdeki bir¢ok ¢alisma ile uyumludur. Fakat
psikotik Ozellikli depresyon grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda ise
anlamli bir farkhlik tespit edilememigtir.

Cesitli calismalarda 6zkiyim girisiminde bulunan depresif
hastalarda sitokin profilinin degistigi saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak
O0zkiyim davraniginda sitokinlerin rollG olabilecegi ileri surtlmustar.
Janelidze ve ark.’nin  (198) yaptidi calismada 6zkiyim girisiminde
bulunan depresif hastalarda IL-2 duzeyi 6zkiyim girisim olmayan depresif
hastalar ve sadlikli kontrol grubuna goére disuk saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise Ozkiyim girisimi ile IL-2 arasinda bir korelasyon
bulunamamistir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda yas, sigara igiciligi,
vucut kitle indeksi ile IL-2 arasinda iliski saptanamamistir. Hastalarda IL-
2 duzeyleri ile atak sayisi, hastalik suresi, aile oykusu, HAM-D degerleri
arasinda korelasyon tespit edilememistir. Bu bulgu Eller ve ark.’nin (199)
bulgulariyla uyumludur.

Calismamizda kadin hastalar ile erkek hastalar arasinda IL-2
dizeyleri farkli bulunmamistir. Fakat kadin hastalarda IL-2 dizeyi kadin
kontrollere gore yuksek saptanmigtir. Literaturde bir¢ok calismada IL-2
duzeyi Uzerine vyas, cinsiyet, sigara, beslenme aligkanliklari, ilag
kullanimi  ve tedavi slresinin karistirici faktdér olarak etki ettidi
gosterilmistir (167,180,200,201). EGF  beyinde  o6zellikle  dopamin
noronlarinin buyumesine, uzun sure sag kalmasina yardimci olur ayrica
dopamin noronlarini uyarir ve dopamin salimini arttirir. Bu yuzden
sizofrenik hastalarda EGF ve EGF-reseptdor anormalliklerinin meydana
gelebilecegi ve beyin malformasyonunu etkileyebilecegi disunulmektedir.
Calismamizda EGF dizeyi depresyonu olan sizofreni grubunda major
depresyon grubu, psikotik ozellikli depresyon grubu ve saglikli kontrol
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grubuna gore yuksek bulunmustur. Sizofreni grubu ile aralarinda anlamli
bir farklihk saptanamamigtir. Ayrica sizofreni grubuyla kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark tespit edilememigtir. Depresyonu olan sizofreni
grubundaki serum EGF dizeyinin ylksek bulunmasinin sebebinin
kullanilan antipsikotik ilaglara bagl oldugunu digunmekteyiz.

Futamura ve ark. (124) sizofrenik hastalarda serum EGF
dizeyini kontrol grubuna goére dusuk bulmustur. lkeda ve ark. (143) da
kronik sizofreni hastalarini kontrol grubuyla karsilastirdiklari ¢alismada
benzer bir sonu¢ elde etmiglerdir. Hashimoto ve ark.’nin (202) yaptiklar
calismada sizofrenik hasta grubuyla kontrol grubu arasinda fark
bulunamamistir.

Futamura ve ark. (124) hastalik suresi ile EGF arasinda pozitif
bir korelasyon saptamiglardir. Yine ayni ¢aligmada antipsikotik ilaglarin
EGF diizeyi lizerine etkili olmadigi bulunmustur. ikeda ve ark. (143) yas,
hastalik baslangi¢c yasi, sigara, vicut kitle indeksi, cinsiyet ile EGF
arasinda iligki olmadigini saptamislardir. Ayni ¢alismada hastalik suresi
artttkca serum EGF dlzeyinin  azaldigi tespit edilmigtir. Bizim
calismamizda butun hasta grubunda baslangi¢ yasi, hastalik suresi, aile
oykusu, ozkiyim girigsimi ve tum gruplarda sigara igiciligi, vucut kitle
indeksi, cinsiyet ile EGF arasinda iliski saptanamamistir. Hasta ve
saglikh kontrol gruplarinda yas ile EGF arasinda negatif bir korelasyon
tespit edilmistir. Tedavi alan hastalarla tedavi almayan hastalar arasinda
serum EGF duzeyleri agisindan farklihk bulunamamistir.

Calismamizin kisitliklarindan birincisi sadece serumdaki BDNF,
IL-2 ve EGF degerlerine bakmis olmamizdir. Plazma ve tam kandaki
degerlere bakilmasi sonuglarin guvenirliligi agisindan degerli olacaktir.
ikinci bir kisithlik kadin hastalardan kan alirken menstriiel siklusun hangi
fazinda olduklari g6z éniinde bulundurulmamistir. Ozellikle BDNF ve |L-
2’ nin hormonal degisimlerden etkilenebildigi bilinmektedir (203,204).
Uglincli kisithiligimiz depresyonu olan sizofreni ve psikotik 6zellikli
depresyon grubundaki bazi hastalarin antidepresan ve antipsikotik ilaglar
kullaniyor olmasidir. Klinik arastirmalarda olgu gruplarinda ilag
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kullaniminin olmasi kisitlayici bir faktordur. Literatirde antidepresan
ilaclarin, duygudurum dizenleyicilerin ve atipik antipsikotiklerin BDNF, IL-
2 ve EGF dulzeylerine etkileri olabilecegi yoninde c¢alismalar vardir.
Orneklem boyutunun kigiklugi doérdinci bir kisithlik olarak sayilabilir.

Bu calismadaki ustinlugumuz depresif belirtileri olan sizofreni
hastalarinin serum BDNF, IL-2 ve EGF duzeylerinin saglikli kontrol grubu
disinda sizofreni, major depresyon ve psikotik 6zellikli depresyon grubu
ile kargilastinimis olmasidir.

Sonug olarak ¢alismamizda depresyonun noroplastisite hipotezinde
yeri olabilecegi dusunulen BDNF, dopaminerjik néronlarin maturasyonunda
rol oynadigi igin sizofreninin patofizyolojsinde etkili olabilegi dusinulen
EGF, hem depresyonun hem de sizofreninin olusumunda immuin sistem
degisikligi olmasindan yola ¢ikarak IL-2 duzeyleri ile sizofrenide ki depresif
belirtilerin norobiyolojik agidan dogasini anlamaya calistik. Sizofreni ve
depresif belirtileri olan sizofreni ile major depresyon (psikotik, non-psikotik)
hastalarinin serum BDNF duzeylerinin saglhkh kontrollerden dusuk
bulunmasi hem sizofreni hem de majér depresyonda ndronal plastisitenin
azaldigini gosterebilir. Depresif belirtileri olan sizofreni hastalarinda serum
EGF dlzeylerinin  yUkselmesi ise antipsikotik ilaglarin  kullanimina
baglanmistir. Sizofreni ve depresif belirtileri olan sizofreni ile major
depresyon hastalarinin serum IL-2 duzeylerinin saglikli  kontrollerden
yuksek bulunmasi hem sizofreni hem de majér depresyonda immun sistem
degisikliklerin  6nemli oldugunu gosterebilir. Fakat psikotik ozellikli
depresyon hastalarinda IL-2 duzeyleri saglikli kontrol grubundan farkl
bulunmamistir. Bu psikotik 6zellikli depresyon grubunda hasta sayisinin ve
kadin hasta sayisinin diger hasta ve kontrol gruplarina gore daha az
olmasiyla iligkili olabilir. Cunki kadin hastalarda IL-2 dizeyi kadin
kontrollerden daha ylksek saptanmistir. Bu veriler sizofrenideki depresif
belirtilerin, sizofreniye komorbid majér depresyona bagl olmadigi,
sizofreninin bir boyutu olarak ortaya c¢iktigi yéndndeki hipotezimizi ne
desteklemekte ne de cgurutmektedir. BDNF’'nin depresyona 6zgu olmadigi
fakat depresyonda daha belirgin dislklige sahip oldugu ve depresyon
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siddetlendikgce azaldigi soOylenebilir. Psikiyatride anahtar konulardan biri
tanimizi dogrulamak igin guvenilir bir biyolojik belirtecin gerekliligidir.
Sizofreni ve depresyonda gorulen biyolojik degigikliklerin arastiriimasi, hem
bu hastaliklarin patofizyolojisini anlamamiza hem de baz biyolojik
belirteclerin bulunmasina yol agmaktadir. Henuz elimizde sizofreni ve major
depresyonun varhgini gosteren, yatkinligini dlgen kesin bir biyolojik belirteg
yoktur. Ama bu konuda yapillacak c¢alismalar hem sizofreniyi, hem
depresyonu hem de sizofrenideki depresif belirtileri daha iyi anlamamizi ve
risk altindaki bireyleri fark edip uygun tedavi stratejileri olusturmamizi

saglayacaktir.
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EKLER

Ek-1. Sizofreni DSM-IV TR Tani Olgiitleri:

A. Karakteristik belirtiler: Bir aylik bir ddbnem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir sure), bu slrenin 6nemli bir kesiminde
asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

1. hezeyanlar (sanrilar),

2. halUsinasyonlar (varsanilar),

3. dezorganize (karmakarisik) konusma (6rn. c¢agrisimlarda

daginiklik [sik sik konu disi sapmalar gosterme] ya da

enkoherans),

4. ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis,

5. negatif belirtiler, yani duygulanim ifadesindeki donukluk

(tekdlzelik), aloji (konusamazlik) ya da avolisyon.
Not: Hezeyanlar bizar ise ya da halUsinasyonlar kisinin davranis ya da
dusunceleri Uzerine surekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya
da daha fazla sesin birbiriyle / birbirleriyle konusmasindan oluguyorsa A
Tani Olgitiinden sadece bir belirtinin bulunmasi yeterlidir.
B. Toplumsal / mesleki islev bozuklugu: is, kisilerarasi iliskiler ya da
kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi,
bu bozuklugun baslangicindan beri gegen surenin 6nemli bir kesiminde,
bu bozuklugun baslangicindan Once erigilen duzeyin belirgin olarak
altinda kalmistir (baslangici c¢ocukluk ya da ergenlik dénemine
uzaniyorsa, Kisilerarasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida
beklenen dizeye erisilememistir).
C. Sire: Bu bozuklugun suregiden belirtileri en az 6 ay sureyle kalici olur.
Bu 6 aylik sure, en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmisse daha
kisa bir sire) A Tam Olgitini kargilayan belirtileri kapsamalidir;
prodromal ya da reziduel belirtilerin bulundugu donemleri kapsayabilir.
Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da reziduel donemlerde, sadece
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negatif belirtilerle ya da A Tani Olgutiinde siralanan iki ya da daha fazla
belirtinin daha hafif bicimleriyle (6rn. acayip inaniglar, olagandisi algisal
yasantilar) kendilerini gdsterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun dislanmasi:
Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik Ozellikler Gdsteren Duygudurum
Bozuklugu dislanmistir, ¢linkd ya aktif-evre belirtileri ile birlikte ayni
zamanda Major Depresif, Manik ya da Mikst Epizodlar ortaya ¢ikmamistir
ya da aktif-evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlari ortaya
¢cikmigsa bile bunlarin toplam suresi aktif ve rezidliel donemlerin suresine
gOre daha kisa olmustur.

E. Madde kullaniminin / genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. Kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh olarak
ortaya ¢gikmamigtir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da
diger bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk dyklusu varsa, ancak en az bir ay
sureyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir slre) belirgin hezeyan

ya da halUsinasyonlar da varsa Sizofreni ek tanisi konabilir.

Ek-2. Major depresif epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. iki haftalik bir ddnem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerin besinin veya daha
fazlasinin bulunmasi; belirtilerden en az birinin (1) depresif duygudurum
ya da (2) ilgi kaybi ya da zevk alamama olmasi gerekir .
(1) ya hastanin kendi bildirmesi, ya da baskalarinin gézlemesi ile
belirli, hemen herglin guin boyu suren depresif duygudurum
(2) hemen her gin yaklasik giin boyu suren, tim etkinliklere karsi
belirgin ilgi azalmasi ya da zevk almama
(3) perhizde olmadigi halde énemli dlglide kilo kaybetme ya da kilo
alma ya da istahta hemen her gun artma ya da azalma olmasi

(4) hemen her gin uykusuzluk ya da asiri uyuma
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(5) hemen her gun psikomotor retardasyon veya ajitasyon olmasi
(6) hemen her gun yorgunluk ya da enerji kaybi
(7) hemen her gun degersizlik ya da asiri, uygun olmayan sugluluk
duygulari
(8) hemen her gun diginme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya
da karasizlik olmasi
(9) yineleyici 6lum dusunceleri, yineleyici intihar digunceleri ya da
bununla iligkili bir tasari olmasi
B. Bu belirtiler bir karma nobet ( mikst ) belirtilerini karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu belirtiler bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel
tibbi bir duruma bagli degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz.

Ek-3. Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod icin DSM-IV-TR Tani
Olgitleri

A. Tek bir Majoér Depresif Epizodun varhgi.

B. Bu Major Depresif Epizod Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi
aciklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli
Bozukluk ya da Baska Turlu Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmig degildir.

C. Daha d6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik
epizod gecirilmemistir. Not: Butin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina bagh ya da tedavi
sonucu ortaya ¢ikmigssa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagli ise bu diglama 6l¢itl uygulanmaz.
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Ek-4. Rekurran (Yineleyici) Major Depresif Bozukluk DSM-IV-TR
Tani Olgiitleri

A. iki ya da daha fazla Majér Depresif Epizodun olmasi.

Not: Epizodlarin ayri epizodlar olarak kabul edilebilmesi igin, Major
Depresif Epizod igin tani dlgutlerinin karsilanmadigi en az ardisik iki aylik
bir ddbnem bulunmalidir.

B. Bu epizodlar Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi agiklanmazlar.

C. Daha 6nce bir manik, mikst ya da hipomanik epizod gegiriimemigtir.

Ek-5: Galigmaya Dahil Edilme Olgiitleri

1. 18—-65 yas arasi olma

2. Gorusmeyi surdurebilecek duzeyde bilissel islevsellige sahip olma

3. DSM-IV-TR’ ye gbre Major Depresif Bozukluk tani kategorisinin
Olcutlerini
karsiliyor olma

4. DSM-IV-TR’ ye gore Sizofreni tani kategorisinin olgutlerini karsiliyor
olma

5. DSM-IV-TR’ ye gbére Major Depresif Bozukluk, en son epizodu psikotik
ozellikleri olan, agir belirleyicisini karsiliyor olma

6. DSM-IV-TR’ ye gore Sizofreniyle birlikte Major Depresif Bozukluk tani
kategorisinin ol¢utlerini karsiliyor olma

7. Herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayanlar

8. Herhangi bir sistemik hastaligi olmayanlar

9. VUcut kitle indeksi 18,5 ile 40 arasinda olanlar

10. Laboratuvar tetkikleri dogal olanlar

11. Calismaya katilmayi kabul ettigine dair yazili onam vermis olmak
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Ek-6: Galismadan Diglama Olgiitleri

1. Major Depresif Bozukluk hastalari igin:
a. Duygudurumla uyumlu-uyumsuz psikotik semptomlarin olmasi
b. Alkol/madde kullanimi
c. Genel tibbi duruma bagl depresyon
d. ilag bagimhhg:
2. Sizofreni hastalari igin:
a. Sizoaffektif bozukluk
b. Alkol/madde kullanimi
c. Genel tibbi duruma bagh psikotik bozukluk
d. Paylasilmig psikotik bozukluk
3. Kontrol grubu igin:
a. Sizofreni, anksiyete ve duygudurum bozuklugu olanlar
b. Birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik o6ykusu
bulunanlar
. Ek eksen—1 ve eksen-2 tanisi olanlar
. Sistemik hastaligi olanlar
. VUcut kitle indeksi 18,5’dan klguk, 40’dan buylk olan hastalar

. Laboratuvar tetkiklerinde anormallik saptananlar

0 N O O &

. Calismaya katilmayi kabul etmeyenler calismaya alinmayacaktir.

80



Ek-7: Sosyodemografik Bilgiler

Dogum tarihi: / /

Cinsiyeti: Erkek Kadin

Medeni durumu: Evli Bekar Dul
Bosanmis

Egitim durumu:
Meslegi:
Sigara kullanma durumu: Evet Hayir

Yanit “Evet” ise miktari (adet/gun/yil)

Alkol kullanimi: Evet Hayir
Yanit “Evet” ise bu durum bagimliik dizeyinde mi: Evet
Hayir

( Yanit “Evet” ise ¢alismaya dahil edilemez)

Ek-8: Majér Depresif Bozuklugun Oykiisii

Su andaki depresif epizodun siresi (ay):
Daha énceki depresif epizodlarin sayisi:
ilk depresif epizodun baslangi¢ yast:
Ozkiyim girisimi var mi:

Ailede psikiyatrik hastalik oykusu var mi:

Ek-9: Fizik Muayene

Boy:

Kilo:

Vucut kitle indeksi:
Bel:

Kalga:

Kan basinci:
Nabiz:
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Ek-10: UU-SK Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni Poliklinigi Hasta

Degerlendirme Formu

Hasta Adi/Soyadi:
Dogum Tarihi gun/ay/yil: / /
Protokol No:
El Dominansi: (1) sag (2) sol
Cinsiyet: (1) Erkek (2) Kadin
Medeni Durum: (1) Hic evlenmemisg (2) Evli
o0lmus (4) Bosanmis/Ayri yasiyor
Dogum Yeri:
Dogum Tarihi:
Egitim: (1) Okur-yazar degil
(2) Okur-yazar
(3) ilkokul
(4) Ortaokul
(5) Lise
(6) YUksekokul
Aile Tipi: (1) Cekirdek
(2) Genis
(3) Diger
Kardes Sayisi/Sirasi: /

)
)
)
)

Sosyoekonomik Kiiltirel Dizey: (1) Ust (2) Orta

(3) mikst

(3) Esi

(3) Alt

Meslek: (1) Ev Kadini Sosyal Guvence: (1) Yok

(2)Memur/Asker

(3) Isci
(4) Emekli
(5) issiz
(6)

(7) Ciftci
(8) Ogrenci
(9) Dig
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Hastalik Oncesi Is Yagami: (1) Hig¢ calismamis (2) Calismis

Simdiki is Yasami: (1) Calisiyor (2) Calismiyor
Yetistigi Yer: (1) Kdy/Kasaba Aligkanliklari: (1) Yok

(2) lige merkezi (2) Sigara

(3) Il merkezi (3) Alkol

(4) Yurt disi (4) Sigara+alkol

(5) llag

Yasadigi Yer: (1) Koy/Kasaba

(2) lige merkezi

(3) Il merkezi

(4) Yurt disi

Kimlerle Yasiyor: (1) Ailesiyle (anne-baba-kardes)
(2) Esi-gocuklart ile

(3) Akrabalari
(4) Yalniz yasiyor
(5) Arkadaglari ile
(6) Diger
Obstetrik Komplikasyon: (1) Yok (2) Var
Ailesel Ozellik:
1. derece akrabalarda sizofreni: 1var () 2.yok( )

1. derece akrabalarda diger psikotik bozukluklar: 1.var ( ) Yok ( )
Hastaligin Baslangi¢ Yast:
Hastaligin Baslangicindan ilk Tedaviye Kadar Gegen Siire:
Daha Once Aldidi Psikiyatrik Tanilar:
Hastaligin Alevienme Sayisi (Ay/Yil):
Hastaneye Yatis Sayisi:
Adli Oyki: 1.Var () 2.yok: ()
Daha Onceki Care Arama Davraniglart:
(1) Geleneksel tedaviler (haci-hoca)
(2) Seyahat
(3) Psikiyatri disi hekim
(4) Psikiyatrist
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Tani: 1. Sizofreni : 1. Paranoid

2. Dezorganize

()

()

3. Katotonik ()

4. Reziduel ()

5. Ayirt edilmemis ()

6. Basit ()
2. Sizofreniform B()
3. Sizoaffektif B()
4. Sanrisal B()
5. Kisa Psikotik B()
6. Paylasilmis Psikotik B ( )
7. GTD’a bagh Psikotik B ( )
8. BTA Psikotik B()

Komorbid Psikiyatrik Hastalik: (1) Yok (2) Var
Surekli Tedavi Gerektiren Bedensel Hastalik: (1) Yok (2) Var

Agresif Davranis: (1) Yok (2) Var Sayisl:

intihar Girisimi: (1) Yok (2) Var Sayisi: Yontem:
Obsesyon: (1) Yok (2) Var

Kompulsiyon: (1) Yok (2) Var

Panik Atak. (1) Var (2).yok

Panik Bozukluk (DSM-IV) Tanisi: (1) Yok (2) Var
Aligkanliklar:

Sigara : paket / gun/ yil

Alkol : 1. Abuse () 2. bagimhlik () 3.yok ()
Esrar : 1.Var () 2.Yok ()

Onemli Yasam Olaylari: (1) Yok (2) Var

ik Belirtiler:

Daha Once Kullanilan ilaglar ve Yanit:

Daha Onceki Yillarda EKT (Zamanini Kaydedin): 1. var ( ) 2.yok ( )
Tedaviye Direng:  1.var( ) 2.yok( )

(En az 2 farkli gruptan 400-600 mg/gun klorpromazin esdeger dozlarinda
antipsikotik, en az 6 haftalik tedaviye ragmen yanit alinamamasi )
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Tedavi Formu: (son 1 ay)

Son 1aydayatis: 1.Var( ) 2Yok()
EKT : 1Var( ) 2.Yok( )
Son 1 Ay iginde Kullandi§1 Tedavi:
Onerilen Tedavi:

Olgtimleri:

Kan basinci :

Nabiz

Kg

Boy

BMI

Bel

Kalca

Ailede erken yasta kalp hastaligi éykusu:
Klinik Bulgular

1. Pozitif Belirtiler

HalUsinasyonlar

isitsel 1.Var () 2.Yok ()
Yorumlayici Sesler 1.Var () 2.Yok ()
Kendi Aralarinda Konusan Sesler 1.Var () 2.Yok ()
Dokunma 1.Var () 2.Yok ()
Koku 1.Var () 2.Yok ()
Gorsel 1.Var () 2.Yok ()
Sanrilar
Persekisyon 1.Var () 2.Yok( )
Kiskanclik 1.Var () 2.Yok( )
Sucluluk ve Glnahkarhk  1.Var( ) 2.Yok ( )
Grandiy6z 1.Var () 2.Yok( )
Dinsel 1.Var () 2.Yok ()
Somatik 1.Var () 2.Yok ( )
Referans 1.Var () 2.Yok ( )
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Kontrol Edilme 1.Var () 2.Yok ( )

Dusunce Okunmasi 1.Var () 2.Yok ( )

Dusunce Yayinlanmasi 1.Var () 2.Yok ( )

Dusunce Sokulmasi 1.Var () 2.Yok ( )

Dusunce Cekilmesi 1.Var () 2.Yok ( )

Pozitif Formal Dusunce Bozuklugu
Dusuncenim Raydan Cikmasi  1.Var ( ) 2.Yok ( )
Tegetleme 1.Var () 2.Yok ()
Enkoherans 1.Var () 2.Yok ( )
Mantik digilik 1.Var () 2.Yok( )
Cevresel Konusma 1.Var () 2.Yok ()
Basingl Konugma (logore) 1.Var () 2.Yok ()
Klang Cagrisim 1.Var () 2.Yok ( )

Bizar Davranis

Giyim ve gorunuste gariplik

1.Var () 2.Yok ( )

Sosyal ve cinsel davranista gariplik 1.Var ( ) 2.Yok ( )

Saldirgan ve taskin davranig
Stereotipik davranis
Uygunsuz Duygulanim
2. Negatif Belirtiler
Duygulanimda Azalma

Degismeyen Yiiz ifadesi

1.Var () 2.Yok ( )
1.Var () 2.Yok ( )

1.Var () 2.Yok ( )

1.Var () 2.Yok ( )

Kendiliginden Hareketlerde Azalma 1.Var ( ) 2.Yok ( )

Anlamli jestlerde Azalma

Zayif Goz ligkisi

Duygulanimda Yanitsizlik

Sesteki Esnekligin yoklugu
Duslnce Yoksullugu (Aloji)

Konusma Yoksullugu

Konusma igeriginin Yoksullugu

Bloklar

Yanit Suresinde Uzama
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Avolusyon-Apati/irade- ligi Kaybi

Oz bakiminda azalma ve giyimde 6zensizlik 1.Var ( ) 2.Yok ( )

Is veya okulda sebatsizlik 1.Var () 2.Yok ()

Fiziksel anerji 1.Var( ) 2.Yok ( )
Anhedoni-Toplumsal Cekilme

ligi ve etkinliklerde azalma 1.Var( ) 2.Yok( )

Cinsel ilgi ve etkinliklerde azalma 1.Var( ) 2.Yok( )

Yakinlk ve dostluk kurma yeteneginde azalma 1.Var ( ) .Yok( )
Arkadas ve akranlarla iliskilerde yetersizlik 1.Var( ) 2.Yok( )
Dikkat
Sosyal dikkatsizlik 1.Var () 2.Yok ()
Testler sirasinda dikkatsizlik 1.Var () 2.Yok ( )
Uygulanan testler:
1. Klinik genel degerlendirme (CGl);
Hastalik siddeti
Duzelme
Yan etki siddeti
2. PANNS:
Pozitif belirtiler puani
Negatif belirtiler puani
Genel psikopatoloji puani
. Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
. Ektrapiramidal Yan Etki Formu
. UKU Yan Etki Formu
. Kisa Yeti Kaybi Anketi

o O b~ W
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Ek-11: Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

1. Depresif ruh hali (Keder, Umitsizlik, c¢aresizlik, degersizlik)
0. Yok
2.Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor
3.Hasta bu durumlari kendiliginden sdyluyor
4.Hastada bunlarin bulundugu, yuz ifadesinden, posturinden,
sesinden ve aglamasindan anlasiliyor
5.Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu s6zIU
veya sOzsUz olarak belirtiyor
2. Sugluluk duygulari
0.Yok
1.Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzdigund saniyor
2.Eski yaptiklarindan dolayi sucluluk hissediyor
3.Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari
4.Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini
tehdit eden gorsel hallsinasyonlar gortyor
3. intihar
0. Yok
1.Hayati yasamaya deger bulmuyor
2.Keske Olmis olsaydim diye duslnlyor ve benzer dusiinceler
besliyor
3.intihari diistiniiyor veya bu diistincesini belli eden jestler yapiyor
4.intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir)
4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor
1.Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan
sikayetci
2.Gece boyunca gozinu bile kirpmadigindan sikayetci
5. Gece yarisi uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
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1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi
2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin)
6. Sabah erken uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
1.Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
2.Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor
7.Caligma ve aktiviteler
0. Herhangi bir sorunu yok
1. Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor
2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki mesguliyetlerine
kargi olan ilgisini kaybetmig, bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor veya baskalari onun Kkayitsiz, kararsiz,
mutereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden c¢ekilmesi
gerektigini dustnuyor)
3. Aktivitelerinde harcadigi slre veya uretim azaliyor. Hastanede
yatarken her gin en az 3 saat, servisteki iglerinin diginda higbir
aktivite goOstermeyenlere veya servis iglerini bile yardimsiz
yapamayanlara 3 puan verilir
8. Retardasyon (Duslnce ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)
0. Dusunceleri ve konusmalari normal
1.Gorusme sirasinda hafif retardasyon hissediyor
2.Gorusme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor
3.Gorusmeyi yapabilmek ¢ok zor
4.Tam stuporda
9. Ajitasyon
0.Yok
1.Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor
2.Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor
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10. Psigik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok

1.Subijektif gerilim ve irritabilite

2.Kuguk seylere uzulayor

3.Yuzinden veya konusmasindan endiseli oldugu
anlasihyor

4.Korkularini daha sorulmadan anlatiyor

11.Somatik anksiyete (Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

Gastrointestinal: Adiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp,

gegirme. Kardiyovaskuler: Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili:

Hiperventilasyon, i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.)

0.Yok

1.Hafif

2. lhmh
3.Jiddetli
4.Cok siddetli

12.Somatik semptomlar

0. Yok
1.Ekstremitelerde, sirtta veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma

2.Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

13. Gastrointestinal semptomlar

14.

0. Yok

1.istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor

2.Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklari veya
gastrointestinal semptomlari igin ila¢ istiyor veya ilaca ihtiyag
duyuyor

Genital semptomlar (Libido kaybi, adet bozukluklar vb.)
0. Yok

1.Hafif

2.iddetli

3.Anlagilamadi
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15. Hipokondriyaklik
0. Yok
1.Kuruntulu
2.Akhni saglik konularina takmis durumda
3.Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4 Hipokondriyaklik deltzyonlari
16. Zayiflama (A veya B'yi doldurunuz)
A. Tedavi 6ncesi (Anamnez bulgularr)
0. Kilo kaybi yok
1.0nceki hastaligina bagl kilo kaybi
2.Kesin (hastaya gore) kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildigi
kontrollerinde
0. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama
17. Durumu hakkinda goérusu
0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
1.Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotu yiyeceklere, viruslere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor

2.Hasta oldugunu kabul etmiyor

Ek-12: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Pozitif Belirtiler
P1 Sanrilar 1
P2 Dusunce Daginikhgi 1
P3 Varsanilar 1
P4 Taskinlik 1
P5 Buyukluk Duygular 1
P5 Suphecilik kotallk 1
P6 Dismanca Tutum 1

N NN O NN
W W W ow W w w
N T U U O N
o O 00 g o1 g ;
o O 0o o o o o
NN NN NN
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Pozitif Belirtiler Puani
Negatif Belirtiler
N1 Duygulanimda Kuntlesme 1 2 3 4 56 7
N2 Duygusal Gerigekilme 1234567
N3 iliski Kurmada Guigliik 1234567
N4 Pasif Bicimde Kendini Toplumdan Cekme 1 2 3 4 56 7

N5 Soyut Dustinme Guglugu 1234567
N6 Konusmanin Kendiliginden ve Akicihiginin Kaybir1234 5 6 7
N7 Stereotipik Dusunme 1234567

Negatif Belirtiler Puant:

Genel Psikopatoloji
G1 Bedensel Kayagi 123456 7
G2 Anksiyete 1234567
G3 Sugluluk Duygulari 123456 7
G4 Gerginlik 123456 7
G5 Manyerizm 123456 7
G6 Depresyon 123456 7
G7 Motor Yavaslama 123456 7
G8 isbirligi Kuramama 123456 7
G9 OlagandisI Dusunce 123456 7
G10 Yonetim Bozuklugu 123456 7
G11 Dikkat Azalmasi 123456 7
G12 Yargilama ve i¢gérii 123456 7
G13 irade Bozuklugu 123456 7
G14 Dartu Kontrolsuzlugh 12 3456 7
G15 Zihinsel Asiri Ugras 123456 7
G16 Aktif Bicimde Sosyal Kaginma 1 2 3 4 5

Genel Psikopatoloji Puani:

Toplam Puan:
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EK-13. Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

1. Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz?
Yeterince neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asiri ¢okkin
ya da uzuntuld maydundaz? Son iki hafta iginde, her guin ne kadar siklikta
kendinizi (KENDI KELIMELERI) hissediyorsunuz? Giin boyu?
0. Yok
1. Hafif: Soruldugunda biraz Gzintu ya da guvensizlik ifade eder
2. Orta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisinda
suren belirgin ¢okkin duygudurum: Her gtin var
3. Siddetli: Her gun zamanin yarisindan fazlasinda suren, olagan
motor ve toplumsal iglevselligi etkileyen belirgin ¢okkun
duygudurum
2. Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriyorsunuz? Sizin ig¢in herhangi bir
gelecek var mi? Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu gorunityor? Kendi
koyuverdiniz mi, yoksa hala ¢gaba gdstermek i¢in neden var mi?
0. Yok
1. Hafif: Son iki hafta boyunca bazi zamanlar umutsuziugu
kapilmis ama gelecek igin belli dUzeyde umut tagiyor
2. Orta: Son iki hafta boyunca israrli, orta dizeyde umutsuzluk
duygusu. islerin daha iyiye gidebilecedi konusunda ikna
edilebiliyor
3. Siddetli: 1srarli ve sikinti veren umutsuzluk duygusu
3. Degersizlik duygusu: Baska insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi
nasil goéruyorsunuz? Kendinizi bagka insanlardan daha mi iyi, daha mi
kotl, yoksa yaklasik ayni dizeyde mi goruyorsunuz? Kendinizi
baskalarindan asagida ya da hatta degersiz mi hissediyorsunuz?
0. Yok
1. Hafif: Kismen asagilik duygusu var, degersizlik duygusu
uzerine ulasmiyor
2. Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor, ama zamanin yarisindan

azinda
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3.

Siddetli: Kisi zamanin yarisindan fazlasinda kendini degersiz

hissediyor. Oyle olmadigi konusunda ikna edilebiliyor

4. Suglulukla ilgili Ainma Distnceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da

hatta haksiz yere suglandiginiz duygusuna kapildiniz mi? Hangi konuda?

(Dogrulanabilir itham ya da suglamalari dahil etmeyin. Sucluluk

sanrilarini dislayin)

0.
1.

Yok

Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda
hisseder ama suclu hissetmez

Orta: itham altinda olduguna dair israrli duygular ve/ veya ara
sira suclu olduguna dair duygular

Siddetli: Suclu olduguna dair israrli duygular. ikna edilmeye

calisilinca, dyle olmadigini kabul eder

5. Patolojik Sugluluk: Gegmiste yapmis olabileceginiz 6nemsiz seylerden

dolayl kendinizi kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu

derecede ugrasmayi hak ettiginizi distinlyor musunuz?

0.
1.

Yok
Hafif: Kisi bazen bazi kuclk kabahatler konusunda olmasi
gerekenden fazla sucluluk duyar, ama bu zamanin yarisindan

azini alir

. Orta: Kisi ¢ogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda)

onemini abarttigi gegmis eylemleri konusunda sugluluk duyar
Siddetli: Kisi cogu zaman koétl giden her sey icin hatta kendi

hatasi olmasa bile kendini kabahatli hisseder

6. Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkln

hissederken, bu ¢okkunligun gunun belli bir zamaninda daha

kotulestigini fark ettiniz mi?

0.

Yok: Depresyon yok

1. Hafif: Depresyon var ama gun ici degiskenlik yok
2.
3. Siddetli: Sabahlari belirgin bicimde daha koéti olan ve

Orta: Depresyonun sabahlari kétulestigi kendiliginden belirtilir

islevselligin bozuldugu depresyon aksamlari duzelir
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7. Erken Uyanma: Sabahlari normalden daha mi erken uyaniyorsunuz,

bu haftada ka¢ kez oluyor?

0.
1.

Yok: Erken uyanma yok
Hafif. Ara sira(en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli

uyanma zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor

. Orta: Cogunlukla (en ¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli

uyanma zamaninda en az 1 saat dnce uyaniyor
Siddetli: Her gun uyanma zamanindan en az 1 saat once

uyaniyor

8. Ozkiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigini hissediyor musunuz,

hi¢ icinizden gecti mi? Kendinize ne yapabilecegdinizi disunduniz?

Gergekten denediniz mi?

0.
1.

Yok
Hafif: Siklikla keske 6lmls olsaydim bigiminde dusunceler ya

da ara sira 6zkiyim dusunceleri

. Orta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasarisi ama girisimde

bulunmamistir

. Siddetli. Aglkga o6limle sonuglanmak (zere hazirlanmis

O0zkiyim girisimi (6rn. Sans eseri fark edilme ya da etkisiz

ydntem)

9. Gozlenen Depresyon: Tum goérisme boyunca goérismecinin

g6zlemlerine dayanir. Gérismede uygun anlarda sorulan “ Kendinizi

aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu bu gbézlem igin gerekli bilgiyi

saglayabilir.

0.
1.

Yok
Hafif: Gérismenin belirgin olarak yansiz konusmalarinin igeren

bolumlerinde bile kisi zgun ya da kederli gorunmektedir

. Orta: Kisi gorisme boyunca sikkin, tekdize bir ses tonuyla

uzgun ve kederli gorunmektedir ve bazen aglar ya da

aglamakli olur
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3. Siddetli: Kisi sikinti veren konularda bogulacak gibi olur,
siklikla derin i¢ geker ve agikga aglar ya da kisi i1srarli olarak
Istiraptan  donakalmig  durumdadir ancak  gorusmeci

depresyonun var oldugundan emindir.

Ek-14: Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi

A. Parkinsonizm ve Distoni Formu

1 | Rutin islerin yapilmasinda yavaslama, zafiyet | 0 1 2 3
gugluk cektigi izlenimi

2 | YUrime ve denge guglugu

3 | Yutma ve konusma guglugu

4 | Sertlik

5 | Ekstremite, sirtta veya ensede kramp veya
agrilar

6 | Huzursuzluk, sinirlilik, sakin duramama

7 | Titreme ve sallanma

8 | Okulojirik kriz ve distonik reaksiyonlar

9 | Salya ifrazatinda artis
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B. Parkinsonizm: Hekimin muayenesi

1 | Ekspresif otomatik 0 1
hareketler

2 | Bradikinezi

3 | Rijidite

Sag kol

Sol kol

Sag bacak

Sol bacak

4 | YUrUyus ve postur

51| Tremor

Sag kol

Sol kol

Sag bacak

Sol bacak

Bas

Cene

Dil

6 | Akatizi

7 | Salya akmasi
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C. Distoni: Hekimin muayenesi

1 | Akut Distoni 0 1

Lokasyon

2 | Akut olmayan Distoni

Lokasyon

D. Diskinezik hareketler: Hekimin muayenesi

1 | Dil hareketleri

2 | Cene hareketleri

3 | Dil ve yanak hareketleri

4 | Govde hareketleri
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