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» Sizofreni icin yeni genom capinda iliskilendirme
calismalari (GWAS), her biri yalnizca zayif etkiye
sahip olan tek niikleotid polimorfizmlerinden (SNP)
olusan toplam 145 genetik risk lokusu ortaya
koymustur

» Bununla birlikte, sizofrenide yaklasik 8.300
SNP’nin ortak riskin yalnizca %32’sine katkida
bulundugu tahmin edilmektedir .,

» Bu bulgu, genetik altyapiya ek olarak cevresel
faktorlerin de patofizyolojik siireclerin temelinde
yer alabilecegini diisiindiirmektedir

1. Pardinas et al. Nature Genetics | VOL 50 | MARCH 2018
| 381-389
2. Ripke et al. Nature Genetics. 2013 Oct;45(10):1150-9
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» Perinatal stresle iliskili epigenetik degisikliklerin,
sizofreni ve bipolar bozuklukla iliskili olanlar da

dahil (CACNA1C, DISC1 ve COMT gibi), bircok
gende ortaya ciktig: ileri surilmiistiir.

» Bu nedenle stresin gen ifadesi iizerindeki etkisini
yalnizca tek genler bazinda degil, tiim genom
capinda incelemek; stresin sizofrenide gen
ekspresyonunu nasil degistirdigini anlamak
acisindan onemlidir.
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» Noral yatkinlik-stres modeli psikososyal stresin
zaten var olan bir biyolojik ya da norogelisimsel
yatkinlik iizerine etki ederek sizofreni
belirtilerini tetikledigini ileri siirmektedir

Ermakov EA et al. Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2021, Article ID 8881770, 37 pages
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» Psikoz yasayan bireyler, gecmiste veya su anda
psikiyatrik bir durumu olmayan kisilere kiyasla
cocukluk doneminde daha sik ve daha agir
istismara maruz kaldiklarini bildirmekte

» Klinik ve temel bilim arastirmalari sizofreninin
birden fazla etkilesimli etmen sonucu ortaya
cikan bir bozukluk oldugunu gostermekte

» Bu etmenlerin merkezinde, ozellikle gelisimsel
acidan hassas donemlerde karsilasilan stres yer
almaktadir.

Popovic D et al. Front. Neurosci., 21 March 2019. Sec Neuropharmacology.Volume 13 - 2019 |
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» Ergenlik oncesi donemde hipokampustaki
parvalbumin iceren interneuronlar (PVI’lar)
savunmasizdir ve bu donemde maruz kalinan
yogun stres, bu hiicrelerin oliimii de dahil olmak
lizere patolojik degisikliklere yol acabilir.

» Stresin bu diizeyde bir etki yaratabilmesi icin ya
oldukca siddetli olmas1 ya da bireyin stres
diizenleme kapasitesindeki yetersizlik nedeniyle
daha siddetli bicimde deneyimlenmesi
gerekmektedir.

Gomes FV et al. Schizophrenia Res. 213(2019):107-113.
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» Sizofreni hastalarinda en yaygin postnatal
stres etmeni duygusal ihmaldir; ancak
fiziksel istismar ve fiziksel ihmal oranlarinin
da anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir

» Ilk atak sizofreni hastalarinda cocukluk
cagl ihmaline maruz kalmanin sosyal
biliste bozulma ve daha zayif sozel
ogrenme icin bir yordayici oldugu

Larrson S et al.Compr. Psychiatry 54, 123-127. doi: 10.1016/j. comppsych.2012.06.009
Popovic D et al. Front. Neurosci., 2| March 2019. Sec Neuropharmacology.Volume 13 - 2019 |
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Erken yasam stresorleri

» HPA ekseninde uzun donemli degisikliklere yol
acabilmekte

» HPA ekseni, glukokortikoidlerin immiin ve
inflamatuvar tepkiler iizerindeki etkileri araciligiyla
bagisiklik tepkilerini etkiler

» Hem anormal glukokortikoid islevi hem de artmis
inflamatuvar belirtecler (or. sitokinler ve C-reaktif
protein), ilk atak psikozu olan hastalarda ve bipolar
bozuklukta bildirilmistir

» (Potvin et al., 2008; Hope et al., 2009; Mondelli et al., 2010a; Mondelli et al., 2011).
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Psikotik bozukluklar, norobiyolojik
mekanizmalari tam olarak belirlenememis,
heterojen sendromlar grubu

Ilk atak psikozun (IAP) baslangicindan 6nce,
periferik diizeyde ve MSS’ de artmis sistemik
proinflamatuvar ve prooksidatif durum da dahil
olmak iizere, altta yatan bircok biyolojik siirec¢
yillar icinde gelisir
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» Psikozun bir kismi icin oksidatif stres ve
inflamasyonla iliskili etmenlerin oldugu,
muhtemelen bagisiklik sisteminin diizensiz
islemesine bagli homeostatik sinyal
bozuklugunun sonucu olabilecegi diisiiniilmekte

» GWAS ve postmortem calismalar, bagisiklik
sistemi diizensizliginin hastaligin temel bir
ozelligi olabilecegini diisiindiirmektedir

Landek-Salgado MA, Mol Psychiatry. 2016;21:10-28.
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» 3002 IAP hastas1 ve 2806 saglikli kontrol

» Oksidatif ve inflamatuvar parametreler

» Saglikli kontrollere kiyasla IAP hastalarinda daha
diisiik antioksidan kapasite ve genellikle
proinflamatuvar kabul edilen iic belirtec olan Hcy,
IL-6 ve TNF-a diizeylerinin daha yiiksek oldugu
bulundu.

Fraguas D et al. Schizophrenia Bulletin vol. 45 no. 4 pp. 742-751, 2019
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Oksidatif stres-inflamasyon-sizofreni

» Hangi etmenlerin duruma 6zgii oldugu (akut donem,
ilk atak ya da erken evreler) ve hangilerinin daha
kalic1 olup psikozun bir 0zelligini yansittigi net degil

» Miller ve Goldsmith’in meta-analizleri IL-6
diizeylerinin «durum belirteci» olabilecegini one
surmustir.

» IL-6 diizeylerindeki artislar yalnizca sizofreni ya da
psikozun akut donemlerinde degil, ayni1 zamanda
bipolar bozuklugun ve major depresyonun akut
donemlerinde de ortaya cikmaktadair.

3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli
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» IL-1P ve IL-6'n1n sinaptik plastisite, norogenez
ve noromodiilasyonda merkezi bir rol oynadigi
gosterilmistir

» IAP hastalar:1 ve saglikli kontroller ile yapilan bir
pilot calisma, artmis inflamasyon parametreleri
(IL-8 ve IL-6) ile bilissel bozulmalar arasinda
negatif bir iliski bulmustur; bu da immiin
belirteclerin bilissel islevle iliskili oldugunu
gostermektedir
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» IAP hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla
tutarli bicimde yiiksek bulundugu bildirilen TNF-
a diizeyleri akut alevlienme belirtileri kontrol
altina alindiktan sonra da yiiksek kalmakta .,

» TNF-a’y1 psikozun bir ozellik (trait) belirteci
olarak degerlendirmekte? .

» Psikoz acisindan yiiksek riskli bireylerde saglikli
kontrollere kiyasla IL-6, TNF-a, IL-13, IL-8, CRP
gibi pek cok pro-inflamatuar madde anlaml
sekilde yiitksek bulunmus

nu P et al. World Psychiatry. 2014;13:189-192
i E et al. Neurosci Biobehav Rev. 2017;77:122—-128
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» IL-6, PYY olan bireylerde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek ve
psikozun prodromal (0nciil) doneminde onemli
bir rol oynayabilir.

» Sizofrenide IL-6 yiikselmesinin daha once hem
IAP doneminde hem de akut alevlenmelerde
goriildugii bilinmekte ve tedavi sonrasi
diizeyleri azalabiliyor. Bu yiizden IL-6 genellikle
bir “durum belirteci” olarak kabul ediliyor
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Oksidatif Stres ve Sizofreni

» Sizofreni, karmasik ve heterojen bir ruhsal bozukluk-
altta yatan cok sayida biyolojik yolakla iliskili

» Bu yolaklar birbirine baglayan ortak bir faktor
oksidatif stres (OS)

» OS’in sizofreninin birincil nedeni mi yoksa cevresel
etmenler veya uzun siireli tedavi etkisiyle ikincil
olarak mi ortaya ciktigi konusunda bir goriis birligi
bulunmamakta???

» Patogenezde kritik bir rol oynadigi kabul edilmekte
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Oksidatif Stres ve Sizofreni

MSS noronlari, glikoz, oksijen ve ATP’ nin birincil
tiiketicilerinden

Membran potansiyellerinin korunmasi, norotransmitter
sentezi ve postnatal gelisimde sinaptik baglantilarin
yeniden yapilandirilmasi ile sinaptik plastisiteyi
saglamak icin gerekli

Tium bu siirecler, noronlarin OS’e kars1 asiri
duyarliligini saglar.

Ermakov EA et al. Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2021, Article ID 8881770, 37 pages

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



» OS duyarlilig: faktorlerine sahip olan noronlar, son
derece zayif antioksidan korunmaya sahiptir.

» Noronlardaki katalaz icerigi, hepatositlere kiyasla
50 kat daha azdair.

» Ayrica indirgenmis glutatiyon (GSH) icerigi, diger
hiicrelere gore yaklasik %50 daha diusiiktiir.

Ermakov EA et al. Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2021, Article ID 8881770, 37 pages
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Oksidatif Stres ve Sizofreni
Fetal beyinde OS; iliskili genlerin ekspresyonunda
artisa ve kritik norogelisimsel genlerin ekspresyon
profilinde ise azalmaya yol acmaktadir

OS ve sizofreni ile iliskili diger cevresel etmenler
arasinda prenatal ve postnatal donemde proteinden
yetersiz beslenme ve hipoksi yer almakta

Prenatal D vitamini eksikliginin, oksidatif fosforilasyon
ve redoks dengesi de dahil olmak iizere bircok biyolojik
yolakta gen ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir

Eyles D et al. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, vol. 103, no. 3-5, pp. 538-545, 2007.
Ermakov EA et al. Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2021, Article ID 8881770, 37 pages
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Oksidatif Stres ve Sizofreni

» Maternal immiin yanitlarin aktivasyonu, sitokin ve
ROS sentezini artirir ve bu durum fetal beyinde
inflamatuvar yanitlari tetikler.

» Inflamatuvar yanitlarin yani sira, ROS néronlarin
hiicre membranlarini etkileyerek dopamin, glutamat
ve GABA gibi sizofreni patogenezinde kritik rol
oynayan noromediyatorlerin iletimini bozar.

» Boylece, maternal enfeksiyonlar, obezite, diyabet,
alkol alimi ve diger faktorler, fetal beyinde OS’in
gelismesine yol acar; bu durum yetiskinlikte sizofreni
gelisiminin ongoriiciisii olabilir.
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Oxidative—antioxidative systems and their relation with serum S100 B levels
in patients with schizophrenia: Effects of short term antipsychotic treatment

Calismaya DSM-IV tani olciitlerine gore sizofreni tanisi1 almis 40 hasta ve
35 saglhikli kontrol dahil edilmistir.

Beyin hasarini degerlendirmek amaciyla serum S100 B diizeyleri
belirlenmistir. Oksidatif durumu incelemek icin plazma malondialdehit
(MDA) diizeyleri ve eritrositlerin (RBC) oksidasyona duyarlilig: olciilmiistiir.
Antioksidan savunmayi degerlendirmek amaciyla plazma vitamin E ve C,
serum total karotenoid diizeyleri, toplam antioksidan kapasite, RBC
siiperoksit dismutaz (SOD) ve tam kan glutatyon peroksidaz aktiviteleri
antipsikotik tedavi oncesi ve 6 hafta sonrasi belirlenmistir.

Sizofreni grubunda plazma MDA ve serum S100 B diizeyleri ile RBC-SOD
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Tedavi, oksidatif-antioksidatif sistem parametreleri veya serum S100 B
diizeylerini degistirmemistir. Negatif semptomlu hastalarda S100 B
diizeyleri, pozitif semptomlu hastalar ve kontrol grubuna gore anlaml
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Negatif semptomlu hastalarda 6 haftalik
tedavi sonrasi1 S100 B diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenmistir.



Pspchiatry and Clinical Newrosciences 2015; 69: 699-707 doi:10.1111/pcn. 12333

Regular Article

First-episode psychosis is associated with oxidative stress:
Effects of short-term antipsychotic treatment

Asli Sarandol, mp,'* Emre Sarandol, mp,” Hacer Ebru Acikgoz, mp,” Salih Saygin Eker, mp,’

Cengiz Akkaya, mp' and Melehat Dirican, mp?
Calismaya FEP yasayan 29 hasta ve 25 saglikli kontrol dahil edildi.
Oksidatif durumu incelemek icin plazma malondialdehit (MDA)
diizeyleri, kirmizi kan hiicrelerinin okside olma egilimi,
apolipoprotein B iceren lipoproteinlerin oksidasyonu ve okside olma
egilimi (apo B-bazal MDA ve apo B-AMDA) belirlendi. Antioksidatif
savunmayi1 degerlendirmek icin serum toplam antioksidan kapasite,
urik asit, albiimin, total bilirubin ve vitamin E diizeyleri ile serum
paraoksonaz/arylesteraz, tam kan glutatyon peroksidaz (GPx) ve
kirmizi kan hiicresi siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri, FEP
hastalarinda tedavi oncesi ve 6 hafta sonrasi olciildii

Bulgular

FEP grubunda plazma MDA ve apo B-bazal MDA diizeyleri ile kirmizi
kan hiicresi SOD aktivitesi anlamli1 olarak daha yiiksek, serum
arilesteraz ve tam kan GPx aktiviteleri ise daha diisiik bulundu;
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. Tedavi
sonrasi oksidatif ve antioksidatif sistem parametrelerinde (artmis
vitamin E diizeyleri disinda) anlamli bir degisiklik gozlenmedi.
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Calismaya DSM-IV tani olciitlerine gore sizofreni tanisi1 almis 40 hasta ve
35 saghikli kontrol dahil edilmistir.

Sizofreni grubunda serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri
anlamli diizeyde diisiik, A-malondialdehit diizeyleri ise anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerde gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Tedavinin altinci
haftasindan sonra sizofreni grubunda viicut kitle indeksi,
trigliserid ve cok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
diizeyleri anlamli1 olarak artmistir. Bu artislar yalnizca atipik
antipsikotik kullanan hastalarda gozlenmis, tipik veya uzun
etkili antipsikotik kullanan hastalarda saptanmamaistir.

Bu bulgular, sizofreni hastalarinda azalmis paraoksonaz
aktivitesi ve artmis lipoprotein oksitlenebilirligi ile iliskili
olarak KAH riskinin arttigini diisiindiirmektedir.

Sonuc

Bu calismanin sonuclari, sizofreni hastalarinin, azalmis serum
paraoksonaz aktivitesi ve apo B iceren lipoproteinlerin artmis okside
olabilirligi ile iligkili olarak koroner arter hastalig:1 (KAH) acisindan
artmis bir riske sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Antipsychotic-Treated Schizophrenia Patients Develop
Inflammatory and Oxidative Responses Independently
From Obesity: However, Metabolic Disturbances Arise
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» Obez (n = 40) ve obez olmayan (n = 40) antipsikotik tedav1s1 alan
hastalarda degerlendirildi ve yas ve BKI acisindan eslestirilmis kontrol
gruplariyla (n = 80) karsilastirildi.

» Bulgular: Sizofreni hastalarinda, kendi kontrollerine kiyasla leptin, TNF-
a, adiponektin, visfatin, resistin, P-selektin, NPY, BDNF, CD40-L, MCP-1
ve malondialdehit diizeyleri daha yiiksek; IL-6, ghrelin, neopterin ve E
vitamini diizeyleri daha diisiiktii (p < 0.001). Toplam antioksidan
kapasite, obez hastalarda obez olmayan hastalara gore daha yiiksekti (p
< 0.01). A vitamini ve paraoksonaz diizeyleri arasinda fark yoktu.
Yiiksek duyarlilikli CRP diizeyleri, obez kontrollere kiyasla obez
olmayan kontrollerde (p < 0.05) ve obez hastalarda obez olmayan
hastalara kiyasla (p < 0.001) daha yiiksek bulundu.

» Aclik glukozu, insiilin, HbAlc, HOMA-IR, iirik asit, total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri obez hastalarda obez olmayan hastalara gore daha
yiiksek bulundu. Ayrica insiilin diizeyleri ve HOMA-IR, obez kontrollerde
obez olmayan kontrollere gore de daha yiiksekti.



Triptopan Kiniirenin Yolagi

Inflamasyon, IDO (indolamin 2,3-dioksijenaz)
aktivasyonunu arttirir ve 3-hidroksikinurenin ile 3-
hidroksianthranilik asit gibi ROS iireten kinurenin
metabolitlerinin olusumunu yiikseltir

Bu nedenle inflamasyonun, IDO aktivasyonu baglaminda
OS’i eksitotoksik strese doniistiirerek
norodejenerasyona katkida bulundugu one siiriilmiistiir

Kinurenik asit N-metil-D-aspartat reseptorlerinin
antagonisti-artmis KYNA-asir1 NMDA reseptor
antagonizmasi-psikotik ve bilissel belirtilerle iliski

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Bilissel Bozulma ile

Triptofan-Kiniirenin Yolu Metabolitleri Arasindaki

>

Sizofreni grubunda, remisyon/non-remisyon alt
tiplerinde KYN diizeyi, KYN/TRP orani, KYNA diizeyi ve
KYNA/QA orani bipolar bozukluk ve saglikli kontrol
gruplarina gore anlamli bicimde yiiksek

Sizofreni-remisyon/non-remisyon alt gruplari arasinda
triptofan metabolitleri acisindan anlaml fark

gozlenmemaistir.

Yiiksek KYN/TRP orani, sizofreni hastalarinda pro-
enflamatuvar sitokinlerde artis oldugunu gostermektedir.
Ayrica, yilksek KYN/TRP oraninin, NMDA’ya baglh
bozukluklar: taklit eden bilissel ve yapisal anormalliklerle
iliskili oldugu ve bunun da beyindeki NMDAR antagonisti
KYNA artisiyla uyumlu oldugu bildirilmistir wuaerve ek 2019,

3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



6 Oxidative Medicine and Cellular Longevity

Altered gene expression

Aberrant neuronal @ Immune dysfunction

development

Neurotransmitter

anomalies

Cesitli genetik nedenler (1), bireyin oksidatif strese kars1 artmis duyarliligina katkida
bulunur. Kritik dénemlerdeki cevresel etkiler nedeniyle genetik yatkinlik, redoks
dengesizligine yol acan gen ekspresyonu ve redoks sinyallemesinde dlizensizlige neden olur
(2). Bu degisiklikler mitokondriyal disfonksiyonu ve metabolik anormallikleri tesvik eder (3).
Bu sturecler sirasiyla anormal néronal gelisim (4) ve anormal miyelinasyonu (5) beraberinde
getirir. Bu faktdrler nérotransmitter anormalliklerini (6) ve parvalblimin-pozitif
internéronlarin disfonksiyonunu (7) artirir. Bagisiklik sistemi bozukluklar: (8) da oksidatif
dengesizlige katkida bulunur.

Tum bu mekanizmalar sonucta psikozun ortaya ¢cikmasina ve sizofreninin gelisimine katk:
saglar



Antioksidan tedavi ve sizofreni

N-Asetilsistein (NAC), bir L-sistein onciilii, bir antioksidan
ve serbest radikal temizleyici ajani

NAC, glutatyonu (GSH) diizenleyebilir, ayn1 zamanda
beyindeki asir1 glutamati diizenleyebilir.

» NAC ek tedavisi ile en sik bildirilen; PANSS toplam
puaninda ve PANSS negatif alt olceginde anlamli bir
azalma; ancak pozitif belirtiler veya biliste bir degisiklik
olmamasi

» Calisma bellegi performansinda iyilesme- Terapotik
etkilerin daha gec bir zamanda (>24 hafta) ortaya
cikmasi!!!

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



Antioksidan tedavi ve sizofreni

» Ginkgo biloba- gec¢ diskineziyi iyilestirebildigi

» Selegilinin negatif belirtileri azaltabilme 6zelligi oldugu
bildirilirken, allopurinoliin pozitif belirtilere miidahale
edebilme ozelligi oldugu

» Ancak bu ilaclarin kullanimi cogu zaman kontrol
grubuna kiyasla belirgin bir performans farki
yaratmamistir

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



Antioksidan tedavi ve sizofreni =

» E vitamini- Anormal Istemsiz Hareket Olcegi
(AIMS) puaninda anlamli fark

» Tipik antipsikotik kullanan hastalarda, atipik
antipsikotik kullananlara gore daha etkili
olduguna dair kanitlar vardir

» C vitaminin E vitaminiyle sinerjik bir etkisi
oldugundan, iki vitaminin birlikte kullaniminin
sizofreni hastalarinda etkili olduguna dair
bulgular vardir

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



» Sizofrenide semptom kiimeleri ile iliskili biyokimyasal
belirteclerin tanimlanmasi, tedaviyi bireysellestirmek
ve etkinligini arttirmak icin ‘biyokimyasal profil’
olusturmanin temelini olusturabilir.

» Periferik biyobelirteclerin degerlendirilmesi, sizofreni
tedavisinin etkinligini arttiracak en uygun yardimeci
yollardan biri olabilir

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli



» Tim bu mekanizmalarin birbiriyle
baglantili oldugu ve ayni zamanda
farkli donemlerde hem bagimsiz
hem de birlikte etkili olabilecegi
unutulmamali

} 3. Pamukkale Psikiyatri Sempozyumu, 28-30.11.2025, Denizli
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