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OZET

Sizofreni hastaliginin seyrine bakim vericiligin etkisi uzun siiredir arastirilmaktadir.
Ancak bakim verici duygu ifadesinin ve baglanma stilinin sizofreni hastalarinin stres
diizeylerine olumsuz etkisini nesnel oOlgiitlerle arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada sizofreni hastalarinin bakim vericileriyle olan baglanma oriintiilerinin
ve bakim verici duygu ifadesinin hastalarin yasadiklar1 stresin biyolojik
yansimalarindan biri olan oksidatif stresle iligkisinin arastirilmas1 amaglanmstir.

Calismaya, Marmara Universitesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran 20
sizofreni hastas1 ve annesi ile 21 saglikli kontrol ve annesi alinmistir. Hastalara,
Yetiskin Baglanma Olcegi (YBO), Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PNSO),
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO); bakim vericilere Duygu Ifadesi
Olgegi (DIO), YBO ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) uygulanmistir. Kontrol
grubuna YBO ve BDE; bakim vericilerine DIO ve YBO uygulanmistir. Oksidatif
stres parametreleri (antioksidan ve lipit peroksidasyonu) hastalardan ve kontrol
grubundan alinan kan ve idrar 6rnekleri ile incelenmistir.

Bulgular sizofreni hastalarinin oksidatif stres ile ilgili parametrelerden
yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), plazma lipid peroksidasyonu ve idrar
malondialdehid (MDA) diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Sizofreni hastalarmin annelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
ilgili/miidahaleci duygu ifadesinde bulunduklar1 ve daha giivensiz (kaygili-geligkili)
baglanma iliskisi i¢inde olduklari bulunmustur. Regresyon analizine gore sizofreni
hastalarinin GSSG oksidatif stres diizeyini annelerinin ilgi/miidahaleci duygu ifadesi
ve annelerin kaygili-celigkili baglanma stilleri yordamaktadir.

Sizofrenide oksidatif stres parametreleri ile bakim verici baglanma ve duygu ifadesi
iligkilerine ilk defa bu g¢aligmada bakilmistir. Bu bulgular ileriki ¢alismalarla daha
fazla sayida katilimci ile desteklendigi takdirde gelecekteki psikoterapotik ve

psikofarmakolojik tedaviler icin giiclii bir yonlendirme olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, bakim verici, baglanma stili, duygu ifadesi,
oksidatif stres
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ABSTRACT

The impact of care giving on the schizophrenia prognosis has been investigated for
long time. However, there is not any study that investigates the possible adverse
effect of caregiver’s attachment style and expressed emotion on the schizophrenic
patient’s objective measure of stress. One objective measure of stress is oxidative
stress parameters. This study aims to examine the relation between the oxidative
stress level of schizophrenics and caregiver’s attachment patterns and expressed
emotion.

Participants are 20 schizophrenic patients (who consulted to Marmara University
Medical School Hospital outpatient clinic) and their mothers, 21 healthy control and
their mothers. Patients were provided Adult attachment scale (AAS), Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) and Calgary Depression Scale for Schizophrenia
(CDSS). Expressed Emotion Scale (EES), AAS, and Beck Depression Inventory
(BDE) were given to caregivers of schizophrenics. AAS and DBE were given to
control group; EES and AAS were given to control group caregivers. Blood and
urine sample of patient group and control group were examined in terms of oxidative
stress parameters (i.e., antioxidant and lipid peroxides).

Results indicate that GSSG, plasma LP and urine MDA level of patients are
higher than those of control group. Mothers of the patient group have higher levels of
insecure attachment (anxious-ambivalent) and lower levels of expressed emotion
(emotional over-involvement) compared to control group mothers. Regression
analysis show that the main significant predictors of patient’s GSSG oxidative stress
level are their mothers’ emotional over-involvement and mothers’ anxious-
ambivalent attachment style.

Present paper presents the first study on the relation between oxidative stress
parameters and mothers’ attachment and expressed emotion levels in schizophrenia.
The study should be replicated with higher sample size. Findings will contribute to
the future psychotherapeutic and psychopharmacologic interventions of

schizophrenia.

Key Words: Schizophrenia, care giver, attachment style, expressed emotion,
oxidative stress
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni, kisinin aligilagelmis algilama ve yorumlama big¢imlerine yabancilasarak,
kendine 6zgii bir ige kapanim diinyasina ¢ekildigi bir ruhsal bozukluktur (1). “Psikoz”
seklinde tanimlanan klinik tablo ise sizofreninin en 6dnde gelen ve ana semptomudur.
Hastalik ¢cogunlukla erken eriskinlik doneminde baslar ve yasam boyu devam eder.
Islevselligin  6nemli diizeyde bozuldugu bu hastaligin  genetik yatkinlk,
norotransmitter sistemlerindeki islev degisiklikleri, cevresel stresorler ve aile igi
etkilesimler gibi heterojen bir etiyolojisi vardir. Glinlimiize kadar klinik tabloyu
belirleyebilmek ve bu durumu baska bozukluklardan ayirt edebilmek igin bir dizi
farkli bulgu ve belirti tanimlanmistir. Son yillarda klinikte yararli olabilecek laboratuar
testleri ya da biyolojik belirtegler ortaya koymak tiizere birgok arastirma yapilmasina
ragmen kesin tan1 hala klinik dl¢iitlere dayanmaktadir.

Sizofreni hastaliginin  seyrine bakim vericiligin etkisi uzun siiredir
arastirilmaktadir. Ozellikle bakim vericilerin duygu ifadesi diizeylerinin sizofreninin
klinik seyrine etkileri ayrintili olarak incelenmektedir (2). Sizofreninin ortaya
cikmasinda ya da tekrarlamasinda Onemli bir etken olarak degerlendirilen aile
ozelliklerinden biri duygusal ifadedeki asiriliktir (high expressed emotion). Duygusal
ifadenin asirilig1 anne babalarin hasta olan bireylerine karsi elestirel, diismanca ya da
asirt ilgili tutum ve davraniglarini tanimlamaktadir. Duygusal ifadesi asir1 olan
ailelerde yasayan sizofrenili bireylerin alevlenme oraninin duygusal ifadesi diisiik olan
ailelerde yasayanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Giderek artan kanita
ragmen bu konuda ruh sagligi ve sizofreni Ozelinde yapilan caligmalarin sayisi
stirhdir (3).

Ozgiil olmayan bir stres etkeni olarak bilinen bakim vericinin duygusal
ifadesindeki asirilik ve olumsuz duygulanim bi¢imi sizofreninin klinik gidigini
etkiledigi bilinen diger degiskenlerle etkilesim halinde olabilir.

Tanim olarak baglanma stili, yasamin erken déneminde belirlendigi ve stireklilik
gosterdigi diisiiniilen, bireyin diger insanlarla iliski kurma Oriintiisiidiir. Baglanma
kuramcilarina gore baglanma stili siit cocuklugu déneminde giivenli ya da giivensiz
olarak bir kez belirlendikten sonra yasam boyunca siireklilik gosterir. Siit cocuklarinda

saptanan baglanma oOzelliklerinin ergenlik doneminde de devam ettigine iliskin



kanitlar vardir. Bowlby (1973)’nin ¢aligmalarindan baslamak tizere giivensiz baglanma
stili daha sonraki yasam donemlerinde psikopatolojinin belirleyicisi olarak
diisiiniilmiisken giivenli baglanma saglikl siireclerle iligkilendirilmistir (4).

Oksidatif stres ¢ok genel bir ifade olarak; pro-oksidan siiregler ile antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengesizlik durumudur. Genellikle artan serbest radikal
tiretiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bunun disinda antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasi veya her iki durumun ortaklasa etkisiyle olusabilir. Oksidatif
stres durumu, spesifik sebep bakilmaksizin hiicresel toksisiteye yol acan bir dizi
patofizyolojik siirecin baglamasina neden olur (5,6).

Serbest radikaller ¢ok kisa omiirlii ve reaktif molekiillerdir. Bu bilesikler normal
metabolik yollarin isleyisi sirasinda ve/veya ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle olusurlar.
Serbest radikallerin olusumlarinin artmasi halinde katildiklar reaksiyonlar kontrolsiiz
bir nitelik kazanir ve bu molekiiller reaktif yapilart nedeniyle hiicrelerde ve dokularda
pek ¢ok zarara yol acarlar (7).

Serbest radikallerin organizma i¢in fagositoz gibi yararl islevleri olmakla birlikte,
asir1 miktarda bulunmalar1 basta lipidler ve glikoproteinler olmak iizere hiicresel
yapilar iizerine toksik etki yapmaktadir. Beyin; oksijen tiiketiminin fazla olmasi,
kolaylikla peroksitlenebilen fosfolipidlerin yiiksek oranda bulunmasi ve noronlarin
yenilenememesi gibi sebeplerden dolay1 serbest radikal hasarina 6zellikle duyarhdir.
Ayrica katekolamin metabolizmasi, viicutta serbest radikal iireten baglica
kaynaklardan biridir. Artmis katekolamin metabolizmasi ile birlikte olan durumlarda
serbest radikal hasarinin fazla oldugu belirtilmektedir (8). Bu, sizofreni etyolojisinden
sorumlu tutulan en Onemli hipotezlerden olan “dopamin varsayimi” ile beraber
diistintildiiginde daha da anlam kazanan bir patofizyolojidir.

Bu projenin amaci sizofreni hastalarinin bakim vericilerinde duygu ifadesi
diizeyleri ve baglanma stili ile bu hastalarin yasadiklar stresin iliskisinin biyolojik

yansimalarini oksidatif stres {izerinden arastirmaktir.

Bu calismada;
1. Sizofreni hastalarinin oksidatif stres diizeyini yordayan bakim verici baglanma

stili ve duygu ifadesi degiskenlerinin ortaya konmasi



2. Sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun plazma total antioksidan
potansiyeli, total peroksit diizeyi ve bunlarin oranlanmasiyla hesaplanan

oksidatif stres indeksi acisindan karsilastirilmas1 amaclanmaktadir.

Calismanin hipotezleri;

1. Sizofreni hastalarinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oksidatif stres
parametreleri olmasi beklenmektedir.

2. Sizofreni hastalarimin bakim vericilerinin saglikli kontrol grubu bakim
vericilerine gore daha yiiksek giivensiz (celiskili ve kaginmaci) baglanma ve
daha diisiik giivenli baglanma puani almasi beklenmektedir.

3. Sizofreni hastalarinin bakim vericilerinin saglikli kontrol grubu bakim
vericilerine gore daha yliksek ilgi/koruyucu/miidahaleci duygu ifadesi ve
elestirel/dlismancil duygu ifadesi puani almasi beklenmektedir.

4. Bakim vericilerin yliksek duygu ifadesi puaninin yiiksek giivensiz baglanma
puaninin ve diisiik giivenli baglanma puaninin, yiiksek oksidatif stres

parametrelerini yordamasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni Kavram

Sizofreni; kronik, yaygin, yeti yitimine yol agan, diinya niifusunun onemli bir
boliimiinii etkileyen ve derinden yikici psikopatolojik etkileri olan ruhsal bir
bozukluktur (3,9). Davranisin biligsel, emosyonel, algisal ve diger yonlerini kapsayan,
klinik goriiniimii degiskenlik gosteren bir sendromdur. Gorliniimii hastadan hastaya ve
zaman icerisinde izlemde degiskenlik gosterir. Hastaligin etkisi agirdir ve uzun
stirelidir (9). Kisi alisilagelmis algilama ve yorumlama bi¢imlerine yabancilasir,
kendine 0zgii bir ice kapanim diinyasina cekilir. Kisiyi genglik yillarindan itibaren
tretim disina itebildiginden ve c¢evresiyle Onemli uyumsuzluk ve catimsalar

yasamasina yol acabildiginden dolay1 topluma maliyeti oldukca yiiksektir (1).

2.2. Sizofreni Tarihcesi

Sizofrenik durumlarin ¢ok eski tarihlerde de tanindigina iligskin bir ¢cok yazili belge
vardir. M.O. 1400 yillarindan kalmis Hint Veda yazili metinlerinde, bugiin sizofreni
olarak nitelendirilebilecek birtakim olgular ayrintil olarak anlatilmistir (10). M.O.1 ve
2.yy.‘da eski Yunan hekimleri sizofrenide goriilen bozulmalar tarif etmislerdir.

Ortacagdan 18.ylizyila kadar psikotik bireyler her zaman toplum digina itilmisler,
hatta bir kism1 6liim cezasina bile carptirilmistir. Ancak 19. yiizyilda 6nyargilardan
uzaklasilmaya baslanmistir. Yaklasik olarak bir asirdir sizofreni hakkindaki
bilgilerimiz giderek artmis ve bugiin belli bir noktaya ulagmistir (11).

18. yiizy1l basinda Ingiltere’de John Haslam ve George Mann’in, genglik caginda
baslayan i¢e kapanma ve diigsiince bozuklugu ile belirli olarak tanimladiklar1 ve bir ad
veremedikleri bozuklugun sizofreni oldugu diisiintilmektedir.

Sizofreniyle ilgili ilk tanimlamalardan en ¢ok bilineni, 19.ylizyilin ilk yillarinda
Philippe Pinel tarafindan yapilmis olandir. Ruhsal hastaliklara dair bes kategori
tanimlamig, bu hastalarin ¢ogunu “diisiinme yeteneginin ortadan kalkmasi ya da
bozulmasi (demans)” diye adlandirdigi bir grubun i¢ine sokmustur. 1810 yilinda
Ingiltere’de John Halsam “Delilige Dair Illiistrasyonlar” isimli kitabinda bir hastadaki
psikozun renkli bir goriiniimiinii sunmustur. Genglik ¢aginda baslayip, ice kapanma ve

diisiince bozuklugu ile seyrettigini belirttigi ve adlandiramadigi bozuklugun sizofreni



oldugu diisiiniilebilir. Giiniimiizde baz1 Ingiliz psikiyatristler sizofreniyi “Pinel-
Haslam hastalig1” olarak nitelendirmektedir (12).

[lk olarak 1860 yilinda, Morel tarafindan “Dementia praecoce” terimi
kullanilmistir. 1863°de Karl Kahlbaum “Paraphrenia Hebetica” terimini kullanmus;
1871°de Ewald Hecker, “Hebephrenia” terimini ileri siirmiistiir. Stransky 1909’da
dementia precoexun entellektiiel ve iradesel fonksiyonlarda koordinasyon kaybr ile
iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir.

Emil Kraepelin, “Dementia praecox” olarak tanimladig: hastaligin; kiside biling,
affekt ve irade alanlarinda tam bir yikima neden oldugunu bildirmistir. Ona gore
hastalik her alanda yikima neden olacak sekilde kronik bir gidis gostermektedir.
Kraepelin yaklasik 100 y1l 6nce dementia praecox’u katatonik, hebefrenik ve paranoid
hastalar olarak {ige ayirmistir. Bu ayrim benzer sekilde bugiin de gecerlidir. Yine
Kraepelin® e gore bu hastalik, organik etmenlere bagli olarak ortaya c¢ikmakta ve
psikolojik belirtiler organik degisikliklere sekonder olarak bulunmaktadir. 1919
yilinda yazdig1 “Dementia Praecox ve Parafreni” isimli kitabinda iki temel patolojiyi
tanimlamistir. Bu patolojiler emosyonel aktivitelerde zayiflama, intrapsisik dengenin
ve koordinasyonun bozulmasidir. Ayrica yazdig1 Klasik Psikiyatri Temel Kitabi’'nda
bu hastaligin “tiim delilikler i¢inde en yaygin1” oldugunu sdylemistir. Bu hastalarin
defalarca hastaneye yatmak zorunda kaldiklarini ve hastaligin bilinmezlerle dolu
oldugunu ifade etmistir.

Klinik goriintimlerin 6tesine gecerek, soz konusu bozukluga eslik eden zihinsel
stirecleri tanimlayan ilk arastirmact ise FEugen Bleuler’dir. Bleuler 1911°de
yayimladigi “Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu” isimli kitabinda bu
bozuklugun mutlaka yikimla sonlanmasi gerekmedigine dikkat cekerek, dementia
praecox yerine zihin yarilmast anlamina gelen “schizo-phrenia” teriminin
kullanilmasini 6nermis ve sizofreninin temel belirtilerini 4 ana baslik altinda toplayip
bunlara “4A Belirtisi” adim1 vermistir. Bunlar; Assosiasyon (¢agrisim) bozuklugu,
Autizm (otizm), Ambivalans, Affekt (duygulanim) bozuklugudur. Bleuler sizofreni
kavrami icinde ¢agrisim daginikligina 6zel bir yer vermis, bunun patognomik bir bir
belirti oldugunu, tim hastalarda ve hastaligin her doneminde bulundugunu ileri

sturmustur.



Kurt Schneider, 1930’larda sizofreni i¢in patognomik oldugunu ileri siirdiigii
birinci sira belirtilerini (kendi diisiincelerinin yiiksek sesle sdylendigini isitme,
aralarinda tartisan sesler isitme, emir veren sesler istme, hezeyansal algilama, somatik
edilgenlik, duygulanimda edilgenlik, diirtiilerde edilgenik, istekte edilgenlik, diisiince
calinmasi, diisiince sokulmasi, diisiince yayinlanmasi) tanimlamistir. 1960’larin
sonunda Schneider’in birinci sira belirtileri Avrupa’da yaygin bir kullanim alani
bulurken, Amerikalilar Bleuler’in tanimina gore sizofreni tanis1 koymuslardir (12).

1980’ 1i yillarla birlikte iki dnemli degisim olmustur. Bunlardan ilki; “Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM-III"iin yaymlanmas1 ve Amerika
Psikiyatri Birligi’nin = sizofreni tanisinin koyulmasi konusunda Andraesen’in
makalelerindeki yeni yaklagimi  benimsemesidir. Amerikan Psikiyatrisi’nde
egemenlige sahip olan Bleulerci yaklasim yerini Kraepelinci yaklagima birakmustir.
Bir baska deyisle, sizofreniye eslik eden zihinsel siire¢cler konusundaki tartismali
cikarimlar ve diisiince bozuklugu, otizm, ambivalans gibi tanimlamalar tani olgiitleri
disinda birakilirken, tanimlayici diizeyde sinirh bir sizofreni kavrami yeniden 6n plana
cikmustir.

Ikinci 6nemli gelisme Timothy Crow’un pozitif ve negatif belirtilerden olusan iki
farkli sizofreni alt tipi tanimlamasidir. Aslinda Kraepelin’den beri bilinen bu
tanimlama Onciillerinin gérmedigi biiyiik bir ilgiyle karsilanmistir.

Sonug olarak, DSM-III"te tan1 Olgiitleri disina itilen Bleulerci kavramlar daha
ayrintili tanimlamalarla arastirma Slgeklerine doniiserek klinik degerlendirme siirecine
geri donmiislerdir. 1994 yilinda yaymlanan DSM-IV, tan1 6lgiitleri arasinda negatif

belirtilere de yer vererek bu doniisii resmilestirmistir (1).

2.3. Sizofreni Epidemiyolojisi

Sizofreni her toplum ve her cografi bolgede goriilen bir bozukluktur (1). Biitiin
psikiyatrik hastaliklar gibi sizofreni de sosyal, ekonomik ve hatta cografik

farkliliklardan etkilenmektedir.

2.3.1. Yayginhk ve sikhik

Karsilagtirmali verilerin toplanmasindaki giigliiklere karsin, sizofreni sikliginin ve

yasam boyu yaygiliginin tiim diinyada esit oldugu soylenebilir.



Diinyanin degisik bolgelerinde yapilan epidemiyolojik arastirmalarda sizofreninin
nokta yaygimlig1 (prevalans) binde 0.6 ile 7.1 arasinda, bir yillik yaygilig: binde 2.7-
7.0 arasinda, yasam boyu yayginligi ise binde 5-15 (ortalama binde 10) arasinda
degismektedir. Bir yilda ortaya ¢ikan yeni olgu sayisi (insidans) ise binde 0.11-0.7
arasinda oldugu kabul edilmektedir.

Son yillarda sizofreni sikliginda diisme olduguna iliskin aragtirma sonuglar
bulunmakla birlikte bunun yontem ile ilgili nedenlerden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Son 20 yil i¢inde ortaya ¢ikan yeni smiflandirma yontemleri
sizofreni tanisin1 az koyulur hale sokmaktadir. Dolayisiyla sizofrenide gercek bir
azalma degil, siniflandirmada goriilen farkliliklar nedeniyle azalmis gibi bir goriiniim

vardir, denilmektedir (1,11,12)

2.3.2. Yas ve cinsivet

Baslangi¢ yasi, erkeklerde 20-25 yaslari arasi en yliksek tepe degerlerine ulasirken,
ikinci olarak da 30-35 yaslarinda daha diisiik bir tepe degeri izlenmektedir. Kadinlarda
hastalik baglangici erkeklerinkinden ortalama 5 yil daha geg¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Otuzlu yaslarin ortalarina kadar erkek/kadin orani erkekler lehine fazla iken, 40
yasindan sonra bu oran kadinlar lehine iki kat olarak yiikselmektedir (12).

Cinsiyet farklilig1 agisindan bakildiginda ise erkeklerde %1.02, kadinlarda %1.05
oraninda izlendigi bildirilmektedir (13).

Kadinlar hastalig1 erkeklerden daha hafif formlarda gegirmektedirler. Sizofren
kadinlarin erkeklere gore premorbid islevselliginin daha iyi oldugunu, beyin
gorilintiileme taramalarinda daha az anomali oldugunu, hastanede kalis siirelerinin
daha kisa oldugunu, psikoz ataklarini takiben daha fazla tam diizelme oldugunu ve
antipsikotiklere daha 1yi cevap verdiklerini gosteren c¢aligmalar bildirilmistir.
Kadinlarda daha gec baslangi¢ yasi ve daha iyi klinik seyirde dstrojenin rol oynadigi
disiiniilmektedir (14).

2.3.3. Sosyoekonomik durum

Sosyoekonomik durum bashiginda aylik gelir, egitim diizeyi, meslek, yasanan yer ve

toplumsal g¢evre gibi 6zellikler yer alir. Sizofrenik bozukluklar her sosyoekonomik



durumda goriilmekle birlikte prevalanslar karsilastirildiginda; sosyoekonomik durumu
diisiik olanlarda bes kat fazla goriildiigti bildirilmektedir.

Bu durum iki sekilde agiklanmaya calisilmaktadir. Birinci yaklasima gore alt
smiflar, enfeksiyonlar, dogum oncesi bakimin yetersizligi ve strese karst toplumsal
destegin azlig1 gibi olumsuz kosullar nedeniyle sizofreniye yatkin hale gelmektedirler.
Ikinci yaklasim ise, genetik yapilarinda sizofreniye yatkinlik tasiyan ailelerde,

kusaklar boyunca alt siniflara dogru bir kayma oldugunu ileri siirmektedir (1).

2.3.4. Medeni durum

Sizofreni tanis1 almig kisiler arasinda evlilerin orani toplum ortalamasinin altindadir
(1). Sizofreni hastalarinin hi¢ evlenmemis olma durumunun sik oldugu, bosanmis ve
ayri yagama oraninin ise artmis oldugu bildirilmektedir. Yapilan izlem caligmalari
bekar olmanin sizofreni gelisimiyle erkeklerde 12-50 kat, kadinlarda ise 3-15 kat daha
fazla iliskili oldugunu gostermistir.

Evlenmemis sizofreni hastalarinin premorbid iglevinin daha bozuk oldugu,
psikozun daha erken yasta basladigi ve hastaligin daha kot bir gidis gosterdigi
izlenmektedir (12).

2.3.5. Gie

Sizofreninin go¢men kisiler arasinda sik olduguna iliskin yaymlar vardir.
Gogmenlerin hem gogtiikten sonra yasadiklar1 iilke, hem de gd¢gmeden Once
yasadiklar1 lilke insanlarina gore daha yiiksek oranda sizofreni insidans1 gosterdikleri
saptanmistir (15). Olas1 agiklamalar; yiiksek yatkinligi olan kisilerin segici olarak gog
etmesi; gocli takiben nedensel streslerin artmasi, gelismesi ve kiiltirel ve dil

farkliliklar1 nedeni ile yanlis tan1 konmasini igermektedir (11).

2.4. Sizofreni Ii¢in Risk Etkenleri ve Etyoloji

Giderek artan bilgi birikimi, sizofreninin sinir sisteminin gelisimi sirasinda olusan bir
anormallikten kaynaklandigi savimi giiclendirmektedir. Postmortem incelemelerde,
sizofreni hastalarinda piramidal hiicre yogunlugunda normalden farkliliklar oldugu

gdsterilmis ve bu durumun hiicre gb¢ii sirasinda meydana geldigi one siirtilmiistiir. Bir



baska varsayim, hiicrelerin sinapslarin daha ileri bir zihinsel biitiinlige dogru
degisimleri sirasinda bazi anormalliklerin ortaya ¢ikmasidir. Bu varsayima gore, yillar
icinde bazi sinir hiicreleri ve sinapslari devre dis1 birakacak bir budanma siireci
islemektedir. Bu siire¢ sirasinda meydana gelen sapmalar daha sonra sizofreniye yol
acabilecek olan yatkinligin nedenleri arasinda goriilmektedir. S6z konusu gelisimsel
bozuklugun olasi nedenleri aragtirilmig ve bunlardan ii¢ii 6n plana ¢ikmistir. Genetik
yatkinlik, viral enfeksiyonlar ve immiinite, gebelik ve dogum komplikasyonlari.
Ancak bu biyolojik nedenlerin yani sira, erken ¢ocukluk dénemindeki yasantilarin ve
aile ortaminin da sizofreniye yatkin bir yapiy1 olusturabilecegi tiimiiyle reddedilmis
degildir. Genellikle kabul edilen goriis, bir¢ok durumda, sizofreninin olusumunda

birden ¢ok etkinin ayn1 anda rol oynayabilecegi seklindedir (1).

2.4.1. Prenatal enfeksivonlar

Gerek merkezi sinir sistemini tutan enfeksiyonlarda psikotik belirtilerin
izlenebilmesi, gerekse sizofreni hastalarinin annelerinde hamilelik doneminde
izlenen enfeksiyonlarin sikligi, sizofreni etyolojisinde viral enfeksiyonlar basta
olmak {izere intrauterin enfeksiyonlarin roliinii glindeme getirmistir (16).

Bu konuda herpes simpleks viriisleri (herpes simpleks viriisleri tip 1 ve tip 6,
sitomegaloviriis, varisella-zoster viriis, epstein barr virlis gibi), influenza A ve B,
kabakulak ve retro viriis enfeksiyonlar1 ile difteri, zona, pndémoni, polio, nadiren
rubella gibi enfeksiyonlarin etkilerinden s6z edilmektedir (11,16). Baz1 ¢caligmalarda
gec kis ya da bahar aylarinda doganlarda % 5-8 oraninda daha fazla sizofreni
hastalig1 bildirilmistir (12,17).

Viriitik enfeksiyonlar hem enflamatuar hem de immunolojik siirecleri
etkilemektedir. Enflamatuar siireglerden kaynaklanan damarsal hasarlar ise kan-
beyin bariyerinde bozulmayla sonuglanabilmektedir (16). Merkezi sinir sisteminde
harabiyet yapabilen viriislerin hiicre i¢ine girip, genetik yapilar1 da etkileyebildikleri

ileri siirtilmektedir (18).

2.4.2. Obstetrik komplikasyonlar

Sizofreni etyolojisini arastiran ¢alismalar, obstetrik komplikasyonlarla artmis

sizofreni riski arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir. Obstetrik risk etkenleri



anneyle ilgili ve dogum ve bebekle ilgili nedenler olarak siniflandirilabilir. Anneyle
ilgili nedenler arasinda ¢ok sayida dogum, gebelikte alkol alimi, sigara kullanimi,
gebelikte aglik, preeklampsi, RH uyusmazligi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.

Anne karnindaki bebekte oksijen yetersizligi ya da travmaya neden olan hipoksi,
asfiksi, toksemi gibi perinatal anomalilerin sizofreni icin risk faktorii olabilecegi ve
bu komplikasyon ve anomalilerin sizofreninin ortaya ¢ikma riskini 1.3 ila 2 kat
arttirdig1 6ne siiriilmektedir.

Bu konuyla ilgili olarak tiim bu etkenler i¢inde en ¢ok iizerinde durulani
preeklampsi ve hipoksidir. Hipoksi sonucu ortaya c¢ikabilecek iskemi nedeniyle
gelisebilecek ventrikiiler kanamalarin sizofrenideki ventrikiiler genislemelere neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hipoksiye eslik eden sitotoksik hasarin sizofreni
olusumunda rolii oldugu diisiiniilen glutamaterjik islevleri olumsuz etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Sizofreninin beyin gelisiminin ¢ok erken donemlerinde olusan ve
korteksde bulunan sinapslardaki azalmayla iliskili olabilecegi One siiriilmektedir
(1,12,17).

Obstetrik komplikasyonlarin sizofreni olusumundaki etkileri ya da sizofreni

riskini arttirict etkileri konusundaki bilgiler kesin degildir.

2.4.3. Cevresel faktorler

Sosyal yonden yoksunluk gosteren ailede dogmanin sizofrenide bir risk etkeni
olabilecegi one siirlilmektedir. Kirsal kesimlerde dogan, biiyliyen ya da ¢ocukluk
déneminin ¢ogunu kirsal kesimlerde geciren kisilerdeki sizofreni riskinin de, sehirde
dogup biiyliyenlerden daha fazla oldugu o6ne stiriilmektedir. Bu konuda hamilelik ile
ilgili risklerin, beslenme yetersizliklerinin, enfeksiyonlarin ya da toksik etkenlerin
rolii olabilecegi diisiiniilmekte ancak halen kesin veriler elde edilememektedir.

Diisiik ekonomik kosullar ya da sosyal ortamlarda yasayanlarda sizofreni
riskinin daha fazla oldugu yoniinde yapilan ¢aligmalarda bunu dogrulayan veriler
elde edilmistir.

Ayrica stres diizeyi yliksek ve cocuklarindan asir1 beklentileri olan iist sosyal
smiftan ebeveynlerin, c¢ocugu etkileyip hastaligin ortaya c¢ikmasinda rol

oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (19).
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2.4.5. Kisilik ozellikleri

Sizofreni i¢in risk etkenleri arasinda erken ¢ocukluk 6zellikleri ve kisilik yapisi da
incelenmistir. Cocukluk donemindeki sizoid ve sizotipal kisilik 6zellikleri iizerinde
durulmustur. Erken gelisim 6zellikleri olarak konusma ve egitim sorunlari, tek basina
oynama egilimi, yakin arkadasi olmayisi, kiigiik gruplari tercih etme, sosyal
ortamlarda tedirginlik duyma, ergenlikte zayif sosyal uyum, karsi cinsten siirekli bir

arkadasinin olmayisi gibi 6zelliklerin varligindan s6z edilmistir (12).

2.4.6. Genetik etkenler

Bir¢ok toplumsal ve biyolojik etkenin sizofreni riski ile iliskileri arastirilmis ve
bunlarin bir kismi etyoloji konusundaki kuramlar i¢in ¢ikis noktasi olmugtur. Baslica
risk etkenlerinin basinda genetik etkenler gelmektedir. Hastaligin ailevi yiikliligii
konusundaki caligmalarda; hasta bir akraba ile paylasilan gen oraninda sizofreni
riskinin de artig gosterdigi ortaya koyulmaktadir.

Genetik ¢alismalar sizofreni gelisim riskinin en sik monozigot ikizlerde, bunu
takiben anne ve babanin her ikisinin de sizofreni hastasi oldugu c¢ocuklarda, daha
sonra dizigot ikizlerde ve birinci derecede akrabalarinda bulunanlarda artis
gosterdigini bildirmektedir (3). Monozigot ikizlerde hastalik konkordansi %33-78
oraninda degisirken, dizigot ikizlerde oran % 8-28 arasinda degisir. Sizofrenlerin
birinci derecede akrabalarinda sizofreni gelisme orani normal kisilerin akrabalarina
gore 5 kat daha yliksektir. Hem anne hem babanin sizofren oldugu durumda,
cocuklarda sizofreni gelisme oran1t % 40°dir. Genetik etkenler hastaligin
etyolojisinde onemli bir role sahip olmakla birlikte sizofreninin belirti ve sonlanig
bicimlerindeki ¢esitlilikten dolay1, tek bir olus nedeninin sizofreniyi ortaya
cikardigin1 sdyleyebilmek olasi degildir. Kanitlanmis biyokimyasal bir bozukluk
yoktur ve sizofreniyi ortaya ¢ikaracak 6zgiin bir stres kaynagi gosterilememistir.

Ailede hastaligin sik goriilmesi ayni g¢evresel faktorlerden etkilenmeye bagli
olabileceginden, aile caligmalar1 genetik yatkinlik agisindan kesin kanit olarak kabul
edilmemektedir. Sizofrenideki olas1 genetik gecisin, geleneksel otozomal dominant
ya da resesif oOzelliklerle bilinen mendel tipi kalitma uymadigi bilinmektedir.
Bununla birlikte belli kromozom boélgelerinde orta diizeyde etkisi olan genlerin

varligina iligkin yineleyen bulgular elde edilmistir.
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Bu bulgular sizofrenide genetik yatkinligi diisiindiirmekle birlikte, tek ve g¢ift
yumurta ikizi ¢aligmalarinda tek yumurta ikizlerinde konkordansin %100 olmamasi
genetik olmayan faktorlerin de sizofreni patogenezinde Onemli rolleri olacagin
ortaya koymaktadir. Su ana dek sizofreni ile kesin nedensel iliskisi olan bir gen

tanimlanamamustir (3).

2.4.6. Stresli yasam olaylari ve duygusal ifadede asiriik

Gerek akut sizofreni belirtilerinin baslamasindan Once, gerekse hastaligin
niikslerinden onceki siirelerde, kisinin agir stresli yasam olaylar1 yasamasi sik
rastlanilan durumdur. Bu nedenle hastalarin asir1 stresli durumlarda daha yogun bir
ilag ve psikoterapotik tedavi programu ile sosyal destek almalar1 dnerilmektedir (12).
Ailedeki duygusal ifadedeki asirilik sizofreni i¢in bir sebep degil, ancak
hastalardaki olas1 niiksler i¢in bir risk etkeni olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu
durumlarda uygulanacak aile terapilerinin, niikslerin onlenmesi konusunda etkili

olabilecegi bildirilmektedir (20).

2.5. Sizofreni ve Klasik Psikoanalitik Model

Freud, sizofreninin, egonun ilk kez ortaya c¢iktigi doneme kadar uzanan bir
gerilemeden (regresyon) kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Bu erken dénemde ¢ocugun
mental sistemleri heniiz ayrimlasmamigtir. Cinsel enerjinin dinamik belirtisi olan
libido, tiimiiyle bedene ve benlige yatirilmis durumdadir. Cocugun zihninde nesne
temsilleri yoktur. Bu durum “birincil narsizm” olarak adlandirilir.

Cocuk biiyiidiikce ve c¢evreye ilgisi arttikga ruhsal enerji ¢evredeki nesnelere
yatirilir. Bu da “nesne libidosu” diye isimlendirilir. Boylece gercek nesne iliskileri
gelisir. Ruhsal ya da organik nedenlerle s6z konusu erken doneme saplanan ve
yasamin daha sonraki donemlerinde Orseleyici olaylarla karsilastiginda yeniden buraya
gerileyen kisi nesnelerini ve ego biitiinliigiinii yitirir. Nesnelere yatirilmig libidonun
yeniden bedene ve benlige geri ¢ekilmesi “ikincil narsizm” olarak adlandirilir (1).
Sizofrenlerin kendi bedenleri-benlikleri ile asir1 ugragmalari, i¢ce kapanmalari, kisiler
aras1 iliskilerinin bozuk olmast ikincil narsizmin yansimalaridir. Genellikle
psikanalistler, sizofrenide dogustan bir ego zayifliginin ve birincil narsistik duruma

kolayca gerileyebilme egiliminin oldugunu kabul ederler. Boyle bir zeminde cevre
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iligkilerinde kii¢iik incinmeler bu gerileme egilimini kamgilarlar. Buna gore, ige
kapanma ve baska belirtiler bir ¢esit savunma ve uyum big¢imidir.

Silvano Arieti sizofreninin baslangic donemindeki dayanilmaz bunalti ve
anksiyetenin hastaligin sonraki evrelerinde ortaya c¢ikan belirtilerin temelini
olusturdugunu ileri silirmiigtiir. Ayrica sizofrenlerin baskalariyla uyum saglama
giicliiklerine dikkati ¢ekmis ve sizofrenlerin diinyasini “diiz ve 6lii bir diinya” olarak
nitelendirmistir. Psikanalitik goriisler, ozellikle Sullivan’ 1n goriisleri bir ¢ok
arastirmaciy1 sizofreniklerde aile i¢i iletisimi ve anne-baba Ozelliklerini arastirmaya
itmigtir. Lidz sizofrenik ailelerde 6nemli “yarilma ve bozulma” oldugunu, sizofrenik
cocuklara annelerince 6zel bir énem verildigini ileri stirmiistiir. Lidz’ e gore ana-
babadan biri ¢ok asir1 baskin ve saldirgan, obiirii de ileri derecede bagimli ve
edilgendir. Aile yarilmasinda ana-babadan biri obiirlinden doyum ve destek
bulamamakta, bu ylizden doyum ve destek i¢in cocuga yonelmektedir.

Bateson, Jackson ve Haley sizofreni etyolojisinde ¢ifte ¢ikmaz (double bind)
varsayimini ortaya atmiglardir. Buna gore ¢ocuk ailesi i¢inde uzun yillar birbiriyle
celiskili uyaranlar ile karsilasmakta, bunlardan hangisine gore davranacagini
bilememekte ve ¢ikmaza girmektedir. Giderek bu iletilere aldirmamay1 6grenerek
kendine 6zgii acayip bir anlayis ve iletisim bi¢cimi olugturmaktadir (21).

Dikkat edilirse gerek psikanalitik, gerekse aile iizerinde yapilan arastirmalar
etyolojiyi aydinlatmaktan uzaktir. Aile i¢inde ¢eligkili uyaranlar ya da aile bireylerinin
cocuga olumsuz tutumlari, onlarin sizofrenojenetik tiirden etki yapmalarindan mu,
yoksa cocugun dogustan getirdigi 6zelliklerden midir?, bunlar aydinlatilamamustir.
Ayrica 6zgil bir psikojenetik etken, 6zgilil bir patojenik anne ya da patolojk aile
kuramlarinin yalniz baslarina gecerli olmadigi anlasilmistir. Ancak biitiin bu
kuramlarin sizofrenik bireyin ve ailesinin yapisini, i¢ dinamiklerini, uyum bigimlerini
anlamamizda biiyiik katkilari olmustur. Simdi belki ailede 0zgiil psikososyal
etkenlerin varligi kabul edilmemektedir. Fakat ailedeki agir bozuklugun, siiregen
stresin  hastalifin iyilesmemesinde, uzun siirmesinde, alevlenmelerin ortaya
cikmasinda rolii olabilecegini bilmekteyiz. Bu agidan bakildiginda sizofreni

tedavisinde ailenin de ele alinmasi zorunlulugu kabul edilmektedir (4).
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2.6. Sizofreni ve Biyolojik Yaklasim

2.6.1. Dopamin hipotez

Sizofreni konusunda en fazla adi ge¢en norotransmitter dopamindir (DA). Tirozinden
dopamin hidroksilaz enzimiyle sentez edilir.

Insan beyninde dopaminerjik reseptér dagilimi ¢ok genis alanlar1 kapsar.
Sizofrenide; mezolimbik, prefrontal ve striatal dopaminerjik sistemler s6z konusudur.
Sizofrenide dopamin hipotezi, bugiine kadar sizofreniyle ilgili olarak biyolojik alanda
ortaya atilan en tutarli hipotezdir. Hipotez temel olarak, sizofrenide DA’erjik
hiperaktivasyon bulundugunu, bunun ortadan kaldirilmasi i¢in de postsinaptik DA
reseptorlerinin bloke edilmesi gerektigini ongdriir (9,22). Amfetamin ve kokain gibi
dopamin etkinligini arttiran maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol
acmast ve postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden ndroleptiklerin sizofreni
belirtilerini yatistirmas1 dopamin hipotezini desteklemektedir (23)

Noroleptiklerin pozitif belirtileri yatistirirken, negatif belirtileri ayn1 diizeyde
etkilememesi, hatta kimi zaman negatif belirtilerin siddetlenmesine yol agmasi bu
hipotezi yetersiz kilmakta ve sizofrenide dopaminerjik aktivite artisindan bagka

faktorlerin de rol oynadigini diistindiirtmektedir (1,11,24).

2.6.2. Serotonin hipotezi

Frontal korteksteki serotonin reseptor sayisinda degisiklik oldugunun bulunmasi ve
hem serotonin, hem de dopamin reseptdr antagonisti etkiye sahip atipik antipsikotik
ilaclarin sadece D2 reseptdr antagonisti olan ilaglara iistlinliiklerinin olmasi sizofrenide
serotonin {izerinde ilgi artisina neden olmustur (1).

Serotonin (5-HT) noronlar1 orta beyinde dorsal ve medyan rafe g¢ekirdeklerinden
koken alarak korteks, striatum, hipokampus ve diger limbik alanlara uzanirlar. En az
15 tip 5-HT reseptorii vardir. Sizofrenide One siiriilen serotonin (5-HT) hipotezi,
kaynagimni liserjik asid dietil amidin (LSD) halliisinojen 6zelliklerinden ve periferik
olarak serotonini antagonize ettigi gdzleminden almistir. Bu gozlemler sonucunda
sizofreninin serotonin eksikligi sonucu ortaya ¢ikabilecegi One siiriilmiistiir.
Caligmalar, son yillarda hizla kullanima giren 5-HT2 reseptdr antagonistlerinin negatif

belirtiler basta olmak iizere antipsikotik bir etkinlige sahip olduklarini géstermektedir
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(25,26). Bunun yani sira beyin omurilik sivist (BOS) 5 hidroksi indol asetik asit
(SHIAA) diizeylerinin diistikliigii ile sizofreni hastalarinin kortikal atrofi ve ventrikiil
genislemesi arasinda bir iliski saptanmistir. Ayrica sizofreni hastalarinda trombosit ve
plazma serotonin diizeylerinin arttigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu nedenlerden
otiirii negatif belirtili sizofrenide serotonin islev bozuklugunun olabilecegi, bu
bozulmanin postsinaptik 5-HT reseptor duyarliligini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir

(11,24).

2.6.3. Glutamat hipotezi

Glutamat beyindeki ana uyarict ndrotransmitterdir. Sizofrenide glutamata karsi ilgi
daha yakin zamanlarda gelismistir. Klinik ve deneysel bulgular sizofreni etyolojisinde
glutamatin karmasik roliinii desteklemektedir. Kanitlar, sizofrenideki azalmis
glutamaterjik aktivitenin, N-Metil D-Aspartat (NMDA) alt tipindeki glutamat
reseptorlerinin diizeyinin diismesine bagli oldugunu gostermektedir (1,23). NMDA
reseptorlerinin antagonistleri (fensiklidin, ketamin vb.) normal bireylerde ve sizofreni
hastalarinda degisen oOlciilerde pozitif ve negatif belirtiler ve bilissel disfonksiyon
olusturabilirler. Glutamat reseptdrlerini uyaran glisin tipik ndroleptiklerle
uygulandiginda negatif belirtileri azaltmaktadir. Bir ¢alisma normal NMDA
diizeylerinin %5’ ine sahip olan farelerin, erigkinlik donemine ulastiklarinda sizofreni
benzeri davranis anormallikleri gosterdiklerine isaret etmistir. Bu sizofrenideki

hipoglutamaterjik hipotezi destekleyen bir bulgudur (11,27).

2.6.4. GABA hipotezi

Benzodiyazepinlerin antipsikotik sagaltima eklenmesinin etkinligi arttirdigini gosteren
caligmalar, gama amino biitirik asit (GABA) reseptorlerinin de sizofreni belirtilerinin
olusumunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yakin donemde yapilan bir ¢alismada,
sizofreni tanili kisilerde prefrontal ve singulat kortekste GABA-erjik ndron yitimi
saptanmistir. Bir baska c¢alismadaysa, noron yitimi saptanmamis, ancak prefrontal
bolgede, GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaza ait

mRNA diizeyinde azalma oldugu bildirilmistir (1,28).
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2.7. Sizofreni ve Norogelisimsel Hipotez

Norogelisimsel hipoteze gore, beynin gerek dogum oOncesi gerek dogum sonrasi
norogeligimsel siirecindeki anormallik ve defektler, belli bir latent donem gegtikten
sonra ergenlik ya da geng eriskinlik yaslarinda ve de ¢ogunlukla asir1 bir stres gibi
tetikleyici olay sonrasinda, patolojik noronal olaylar1 harekete gegirerek sizofrenik bir
sendroma neden olabilirler. Sizofrenide hatali kortikal gelisime ait kanitlarin ortaya
cikmast ve yeni dogan doneminde gerceklesen lezyonlarin ergen ve eriskin
hayvanlarda davranigsal anormalliklere veya dopamine karsi degismis duyarhiliga
neden oldugunu gosteren hayvan modellerinin gelistirilmesi, sizofreni ile hatali

gelisim arasindaki baglantilar1 gliglendirmistir ( 9,12)

2.7.1. Dogum komplikasyonlari

Dogum komplikasyonlar ile sizofreni gelisimi arasinda iliski bulunmustur. Gézlenen
komplikasyonlar arasinda periventrikiiler kanamalar, hipoksi ve iskemik lezyonlar
sayilabilir. Buna karsin dogumdaki komplikasyonlarin mi1 sizofreniye yol a¢tig1, yoksa
fetusa iligkin sizofreni ile iligili olabilecek anormalliklerin mi dogum
komplikasyonlarina zemin hazirladig1 agik degildir. Bu tiir komplikasyonlarin sikligi
kontrol grubuna gore en fazla iki kat diizeyindedir ve bunlar ¢esitli risk etmenlerinden

biri olarak diistiniilebilir (29).

2.7.2. Postmortem calismalar

Sizofren hastalarda yapilan postmortem calismalar cesitli olas1 anormallikleri ortaya
cikarmigtir. Amigdala, hipokampus, parahipokampal girus, entorinal korteks ve
internal pallidum gibi limbik ve temporal yapilarin hacimlerindeki azalma bunlar
arasinda sayilabilir. Yas ve cinsiyet agisindan kontrol grubu ile eslestirilen sizofren
hastalarin beyinlerinde yaklasik % 5’lik bir hacim kayb1 vardir. Baz1 aragtirmacilar
sizofreni hastalarinin  piramidal hipokampal hiicrelerinde dizilim karmasasi
saptamiglardir. Entorinal korteksin yiizeyel tabakalarindaki hiicrelerin karmagsik
dizilimi, sayica azalmasi ve hatali yer degisimi, ndronlar arasinda azalmis baglantiya

neden olabilecek asir1 sinaptik budanmayi diisiindiirmektedir (30).
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2.7.3. Sinaptik belirlevicilerde anomaliler

Sizofrenide olas1 norogelisimsel lezyonlar ile uyumlu biyolojik belirleyiciler;
noronlarin erken donemdeki goOcii, hiicre ¢ogalmasi, asir1 aksonal gelisme ve
sinaptogenezle ilgili proteinlerin normal ekspresyonundaki degisimleri igerir. Sizofreni
hastalarmin beyinlerinde Reelin, m RNA ve protein diizeylerinde % 40-50 oraninda
diisme saptanmistir. Reelin erken gelisim siirecinde beynin normal tabakalagsma
gostermesinden sorumlu onemli bir salgisal proteindir. Sizofreni igin potansiyel bir
risk faktorii olan dogum oOncesi viral influenza enfeksiyonu da Reelin’in azalmis

ekspresyonuna yol acabilir (31).

2.7.4. Gliozis voklugu

Gliozis, hiicresel kaybi, dejenerasyonu veya gelismis beyindeki inflamasyonu
simgeleyen, beyne ait nedbe dokusudur. Sizofreni hastalarinda postmortem beyin
orneklerinde gliozis yoklugu, ndron kaybinin erken gestasyonel donemde, glial
hiicrelerin olusumundan 6nce gergeklestigini diisiindiiriir. Bir diger agiklama ise néron
kaybmin dogumdan sonra, gliozisin izlenemeyecegi programlanmis hiicre Olimi

(apoptozis) ile gergeklesebilecegi yoniindedir (32).

2.7.5. Konjenital anomaliler

Sizofren hastalarda norogelisimsel sapmalara isaret eden rastlantisal anomaliler de
izlenebilmektedir. Bunlar arasinda korpus kallosum agenezisi, aquaduktal stenoz,
serebral hamartomlar ve kavum septum pellicudum sayilabilir. Sizofreni hastalarinin
kiiciik bir boliimiinde goriilen diisiik kulaklar, epikantal goz kapaklart gibi minér

fiziksel anomaliler birinci trimester anomalilerini diisiindiirtir (11).

2.7.6. Gelisimsel, norolojik ve psikososyal disfonksiyon

Cesitli ¢alismalar, sonradan sizofreni gelistiren ¢ocuklarda hastalik dncesi donemde
silik norolojik belirtilerin varligina dikkat ¢ekmistir. Fish ve arkadaslar1 pre-sizofrenik
cocuklarda izlenen iskelet gelisimi, tonus, motilite, derin duyu, vestibiiler ve vazo-
vejetatif igleve iliskin bir dizi bozuklugu “pandismaturasyon sendromu” terimi altinda

toplamislardir (33). Ek olarak sizofrenik ebeveyni olan ve hastalik i¢in yliksek risk
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tagtyan cocuklarda dikkat ve ndroperformans testlerinde diisilk basari, affektif ve

sosyal bozulma, anksiyete daha yiiksek oranlarda bildirilmistir.

2.8. Sizofrenide Klinik Tablo

2.8.1. Sizofrenide prodromal donem

Sizofreni i¢in “prodromal donem” kisinin farkina varilabilen ilk hastalik
belirtilerinden, hastaliga ait ilk psikotik belirtilerin goriilmesine kadar gegen siire
olarak tanimlanmaktadir. Bu siire ortalama 2.3 yil kadardir. Bu donemin iki temel
ozelligi; kisinin bu donemde hastaligin tipik klasik belirtilerini tagimamasi ve bu
donemin arkasindan hastaligin yerlesmesidir.

Prodromal dénem kisinin ya da g¢evresindekilerin farkina vardigi degisikliklerle
baslar. Ancak bunlar non-spesifik olup, hastadan hastaya farkliliklar gostermekte ve
cok degisik belirtilerle ortaya ¢cikmaktadir. i1k ve en sik rastlananlar depresif ve negatif
belirtilerdir.

Prodromal donemde izlenen baglica belirtiler s0yle 6zetlenebilir.

Depresif belirtiler, anksivete ve irritabilite; Hem erken hem de yaygin olarak

izlenen belirtilerdir. Depresif duygu durumu, kendine giliven duygusunda kayip,
sucluluk duygulari, intihar diigiince ve girisimleri en erken ortaya ¢ikan belirtiler olup,
bunlarin ilk basvurudan 3-5 yil Oncesinden de mevcut olabilecekleri ve saglikli
kontrollere oranla 3-5 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. Ayrica anksiyete,

iritabilite, 6tke, huzursuzluk ve uykusuzluk da izlenmektedir.

Negatif belirtiler; Sosyal iliskilerde yetersizlikler, motivasyon eksikligi nedeniyle

sosyal yasam ve aktivitelere katilmak istememe, yalmizliga egilim, giinliik is ve
aktivitelerde istek kaybi, daha Onceki islevsellikte azalma, konsantrasyon disiikligii,
ders basarisinda diigme gibi belirtiler izlenmekte olup, negatif belirtilerin ilk

basvurudan 2-4 y1l 6ncesinde ortaya ¢ikabildikleri ileri stiriilmektedir.

Dalgalanmali ya da alt simr pozitif belirtiler; siphecilik, diismanca olan

davraniglar, konusulanlara agir1 anlamlar yilikleme, asir1 bedensel ugraslar, obsesyonel
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ugraslar gibi belirtiler siklikla goriilmekte olup, bu belirtilerin ilk bagvurudan 2-4 yil
Once ortaya ¢ikabildikleri ileri siiriilmektedir.

Prodromal donemin degerlendirilmesindeki temel amag, hem ileride gelisebilecek
olas1 bir psikozu erken teshis edip, erken tedaviye baslayabilmek, hem de sizofreni
riski tagimayan bazi kisilerin gereksiz yere sizofreni olarak damgalanip tedirginlik

yasamalarini, bos yere tedavi edilip gereksiz ila¢ alimlarin1 6nleyebilmektir (12).

2.8.2. Sizofrenide klinik donem

Genel Goriiniim ve Davranis; Sizofreniye 6zgi tipik bir goriiniim tanimlanmamakla

birlikte bu kisilerde tuhaf goriinlim ve davraniglar sik rastlanan bir belirti olarak
aciklanmaktadir. Hastalarin ¢ogunlugunda belirgin bir ilgisizlik, donukluk ve
cekingen bir goriiniim vardir. Ayrica enerji ve diirtii kayb1 s6z konusudur. Hareketi
baslatma ve siirdiirmede yetersizlik vardir. Bu nedenle kendine bakim ve temizlikle
ilgili islevler yerine getirilememekte, sosyal iliskiler bozulmakta ve diizenli bir is ya
da okul yasamin siirdiirmekte gii¢liik yasanmaktadir. En sik goriilen ve en énemli
olan belirti agir ilgisizlik, eylem azlig1 ve toplumdan geri ¢ekilmedir. Hastalarda
garip yliz, goz hareketleri (manyerizm), kaliplagsmis yineleyici el, kol, beden
hareketleri (sterotipi), hareket yankilanmasi (ekopraksi), belli bir durumda donmus
gibi kalma (katatoni), saldirgan ve ajite davraniglar, isbirligi yapmama (negativizm)
goriilmektedir. Sizofrenili bireylerde diirtii denetimi son derece zordur. Birden ortaya

¢ikan 6z kiyim girigimleri olabilmektedir.

Bilin¢ ve Yonelim; Biling acik, genellikle kisi, yer ve zaman yonelimi tamdir. Ancak

bazi hastalarda diisiince bozuklugu ve dikkat daginikligina bagli olarak yanlis

yanitlar alinabilmektedir.

Dikkat ve Bellek; Dikkati odaklandirmada ve siirdiirmede, dikkat odagini

degistirmede giiclilk yasanmaktadirlar. Hastalarda genellikle bellek bozuklugu

saptanmamaktadir.

Konusma ve Iliski Kurma; Xonusmada diizensizlik, dagiiklik, hizlanma,

yavaslama, bloklar, yoksullasma, kaliplagmis yinelemeler (stereotipi), konusma
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yankilanmasi (ekolali), hi¢ konusmama (mutizm), yeni sdzclikler uydurma
(neolojizm), anlamsiz konusmalar (sézclik salatasi), sozciik, fikir ya da konularin
wsrarla yinelenmesi (perseverasyon) gibi ¢ok degisik belirtiler goriilebilmektedir. Ses
tonu genellikle tek diizedir ve duygulanimi belli etmez. Kisi kisa, somut ve ayrintisiz

yanitlar vermeye yatkindir.

Diisiince; Hastalarin genellikle kendilerine 6zel, anlagilmasi gii¢ bir diisiince
bicimleri bulunmaktadir. Diislincelerinde birbiriyle ¢elisen kavramlar bir arada
bulunabilmektedir.

Diistincenin yapisi ve akisiyla ilgili bozukluklar;

Birincil diislince siireci (sizofreni hastalarin diislince zincirleri arasinda mantik
baglar1 kopmus ya da bozulmus oldugundan, kendilerine 6zgii ve mantiksal
tutarliliktan uzak bir diisiince yapisi izlenir), diislincede amaca ulasmama ve sapma,
enkoherans, tegetsel diisiince, diisiincede bloklar, yogunlastirma(kondansasyon),
kelime icat etme(neolojizm), steriotopi, perseverasyon, verbijerasyon, kafiyeli
konusma, ekolali, yandan yanit, kelime salatasi, somut diisiince, ambivalan diislince
bu baslik altinda ele alinan bulgulardir.

Diuistince icerigi ile ilgili bozukluklar;

Hezeyan (deliizyon, sanr1) en belirgin belirtidir. Sanrilar dis gergeklik hakkinda
dogru olmayan bir kaniya dayanan, dis gerceklerden yanlis ¢ikarsamalardan olusan,
diger kisilerin inancina ve belirli bir kanitin aksine ragmen degistirilemeyen yanlis
kisisel inaniglardir. Genellikle kotiiliik gérme, kiskanglik, biiyiikliik, referans,
sucluluk sanrilarina, dinsel sanrilara, erotomanik sanrilara, somatik sanrilara,
diisince okunmasi, ¢alinmasi, diisiince sokulmasi, yayilmasi sanrilarina

rastlanmaktadir.

Algilama; Sizofrenide gorlilen algr bozukluklar1 varsanilar (haliisinasyon),
yanilsamalar (illiizyon) ve ger¢egin bozulmasi/¢arpitilmasi olarak siniflandirilabilir.
Varsanm dis diinyada gergek bir objesi ya da kaynagi olmayan ancak gergek bir
uyaranin inandiriciligini tastyan algilamadir. En sik isitme varsanilart goriilmektedir.
Kisi konusmalar, sesler ya da giiriiltiillerden s6z etmektedir. En sik rastlanan isitsel

varsani kisiyle konusan ya da ismini sOyleyen seslerin isitilmesidir. Sesler siklikla
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korkutucu, agik, suglayict ve asagilayicidir. Somatik, dokunma, koku, tat ve gorsel
varsanilar daha az siklikla goriilmektedir.

[liizyon gergek olan bir nesnenin gergekten tamamen farkli olarak algilanmasidir.
Sizofrenide ender olarak goriilmektedir.

Gercegin bozulmasi/carpitilmasi ile ilgili belirtilerin sizofrenide goriilme sikligi

% 50 civarindadir. Bu carpitmalarda nesneler oldugundan daha farkli olarak

algilanir.

Duygudurum ve Duygulanmim; Sizofreni hastalariin %?25’inde herhangi bir

donemde depresif belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu belirtiler akut alevlenme ve
psikozdan ¢ikis donemlerinde daha sik goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda izlenen
anksiyete duygularmin bir kismu kisinin psikozundan kaynaklanirken (psikotik
anksiyete) bir kismi1 da hastanin o an i¢in i¢inde bulundugu durumlardan (reaktif)
kaynaklanmaktadir. Duygularin  disavurumunda ve duygusal tepki vermede
yetersizlik s6z konusudur.Duygulanim diiz, kiint, uygunsuz, sig/oynak ve

ambivalandir.

Somatik Belirtiler; Sizofreniye 6zgii somatik bir belirti bulunmamaktadir. Hastaligin

baslangicinda  polimorf agri, halsizlik ve hazimsizlhik gibi yakinmalar
goriilebilmektedir. Akut alevlenme donemlerinde uyku bozukluklari, pupillalarda
genisleme, terleme, tasikardi ve kan basincinda yiikselme gibi belirtiler
goriilebilmektedir.

Sizofrenide belirtiler hastalik boyunca alevlenme ve iyilesmelerle devam etmektedir.
Bu nedenle hasta ve ailelerin hastaligin erken uyaricit belirtilerini tanimalari
onemlidir. En sik rastlanan erken uyarici belirtileri anksiyete ve ajitasyon, depresyon
ve i¢e kapanma, saldirganlik, huzursuzluk, haliisinasyonlar, siiphecilik, tuhaf

davranislar olup bu konularda hasta ve aileye egitimsel miidahaleler planlanmalidir.

Bilissel Belirtiler, Sizofrenide bellek, dikkat ve yiiriitlicii islevlerdeki bozukluklar

basta olmak tizere %70 oraninda bilissel islevlerde bozulma izlenmektedir. Bilissel
bozukluklarin hastaligin basindan beri var olmasi, hastanin yasi, ilaglar ve pozitif

belirtilerden bagimsiz olarak siire gitmesi bu hastaliktaki temel bozuklugun biligsel
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belirtiler olabilecegi ve bunlarin sizofrenide izlenen diger belirtileri dogurabilecegi
seklinde goriislerin ortaya atilmasina neden olmustur. Bilissel islevlerde bozulma
sizofreninin temel bir belirti kiimesi olup, hastalarin iglevselliginde bozulmaya yol

acmaktadir (9,11,12).

2.8.3. Sizofrenide prognoz

Sizofreni ¢ok degisik prognoz gdsteren, genellikle siiregen ve ciddi yeti kayiplarina
neden olan bir hastaliktir. Sizofrenide prognozla ilgili olarak yapilan ¢ogu ¢alismada
hastaligin gidisinin degisken olabilecegi, bazi kisilerin alevlenmeler (sizofrenik
epizodlar) ve yatigsmalar (remisyon) gdsterirken diger bazilarinin kronik hasta olarak
kaldiklar1 agiklanmaktadir. Dilizelme oranlari literatiirde %10-60 arasinda
bildirilmektedir. Calismalar sizofreni nedeniyle ilk hastaneye yatistan 5-10 yil sonra
hastalarin sadece %10-20’sinin iyi seyirli olarak tanimlanabilecegini gostermektedir.
Hastalarin  %50’sinden fazlas1 yineleyici hastaneye yatiglari, semptomlarda
alevlenme, major duygudurum bozuklugu ataklari, intihar girisimleri ile kotii seyirli

olarak agiklanmaktadir (9,11,12).
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2.9. Sizofrenide Tam Olgiitleri

Sizofreni tanis1 i¢in ¢ogunluk tarafindan kabul edilmis olan DSM-IV’deki (34) tam
kriterleri kullanilmaktadir. DSM-1V sizofreninin tanisal temelini ii¢ ana belirti grubu
lizerine kurmustur. Bunlardan birincisi sanrilar, varsanilar, c¢agrisimda ve
duygulanimda bozukluklar ile dezorganizasyon belirtilerinin varligidir. Ikincisi bu
olgularda okul is, kisilerarasi iliskiler ve kendine bakimda yikim olmasidir. Ugiincii
kosul ise en az 6 aylik bir siirenin olmasidir. Diger Ol¢iitler ise diger tan1 gruplari ile

iligkileri belirtir.

2.9.1. Sizofreni DSM-IV-TR tam olciitleri

A-Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmigse

daha kisa olabilir) bu siirenin dnemli bir kesiminde agagidakilerin ikisinin ya da daha
fazlasinin olmasi
1. Sanrilar
2. Varsanilar
3. Dezorganize konugma (6rnegin ¢agrisimlarda daginiklik, sik sik konu digina
sapmalar gosterme ya da enkoherans)
4. Tleri derece dezorganize ya da katatonik davrams
5. Negatif semptomlar yani affektif donukluk (tek diizelik), aloji (konusamazlik)
ya da avolisyon
Not: Hezeyanlar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da diisiinceleri {izerine
stirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tani Olgiitlerinden sadece bir

belirtinin bulunmas1 yeterlidir.

B-Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Bozuklugun baslangicindan beri gegen siirenin

onemli bir kesiminde is, kisiler arasi iliskiler, ya da kendine bakim gibi onemli
islevsellik alanlarindan bir ya da daha fazlas1 bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen

diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir. (baslangic ¢ocukluk ¢agi ya da ergenlik
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donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iliskilerde, egitiminde ya da mesleki basarida

beklenen diizeye erisilememistir.)

C-Siire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az 6 ay siireyle mevcuttur. Bu alt1
aylik siire en az 1 aylik siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A tani
Olgiitinii karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal, ya da rezidiiel belirtilerin
bulundugu dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri prodrom ya da rezidiiel
donemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A tani 6l¢iitiinde siralanan iki ya da daha
fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle (6rnegin acayip inaniglar, olagandisi algisal

yasantilar) kendilerini gosterebilirler.

D.-Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun dislanmasi: Sizoaffektif

bozukluk ya da psikotik ozellikler gdsteren duygudurum bozuklugu dislanmustir,
¢linkii;
1. Aktif evre belirtileriyle birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik ya da
mikst ataklar ortaya ¢ikmamustir.
2. Aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum ataklar1 ortaya ¢ikmigsa bile
bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa

olmustur.

E-Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin

(6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan

fizyolojik etkisine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F-Yaygin gelisimsel bir bozuklukla iliskisi: Otistik bozukluk veya diger bir yaygin

gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire) belirgin bir sanr1 ya da varsanilar da varsa sizofreni ek

tanis1 konabilir.
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2.9.2. Sizofreni ICD-10 tam olciitleri

ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems/
Uluslararas1 hastalik smiflamasi1 (UHS)), bir grup arastiricinin Diinya Saglik Orgiitii
isbirligi ile hazirladigr tani kitap¢igidir (35). Mental bozukluklar 1948°de yayinlanan
ICD’ nin 6. baskisinda yer almamaktaydi. ICD-10’da Amerikan Psikiyatri Birligi ile

birlikte ¢caligma sonucunda DSM-IV’le bir yakinlagsma s6z konusu olmustur.

ICD 10’a gore tam kriterleri

G1: Asagida (1) numara altinda siralanmis semptom ve belirtilerden en az birisinin ya
da (2) numara altina siralanmus belirtilerden en az ikisinin, en az bir ay boyunca devam
etmis olan psikoz ataginda zamanin ¢ogunda goriilmiis olmast

1. Asagidakilerden en az birisi

a) Diislincenin yankilanmasi, sokulmasi ya da c¢ekilmesi ya da diisiincenin
yayinlanmasi

b) Kontrol edilme, etkilenme veya edilgenlik hezeyanlar1 ki bunlar ekstremite
hareketlerine veya 6zel diisiince ve eylemlere, duyumlara ait olabilir-ayrica hezeyanl
algilama

¢) Hastanin davraniglarina kumanda eden veya hasta hakkinda kendi aralarinda tartisan
isitsel varsanilar veya viicudun bazi kisimlarindan gelen baska tiirde varsanisal sesler
d) Olmasi miimkiin olmayan tipte ve kiiltiire uygunsuz nitelikte devamli sanrilar

2. Veya asagidakilerden en az ikisi

e) Herhangi bir affektif icerigi olmayan sanrilarla veya stirekli asir1 degerlilik
fikirleriyle birlikte giden, en az bir ay siireyle her giin goriilen herhangi bir
modalitedeki (isitsel, gorsel, dokunsal vb.) devamli varsanilar

f) Neolojizm, ilgisiz ya da enkoheran konusmaya neden olan diisiincenin
devamliliginda kopuslar

g) Balmumu yumusakligi, negativizm, postur alma, stupor, eksitasyon, ile giden
katatonik davranig

h) Apati, konugsma fakirligi, emosyonel cevaplarda uygunsuzluk, veya korelme

(noroleptik tedavisi veya depresyona bagli degildir) gibi negatif belirtiler.
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G2: En sik kullanilan diglama kriteri:
1. Eger hasta manik epizod veya depresif epizod kriterlerini karsiliyorsa
yukaridaki kriterlerin miza¢ bozuklugu gelismeden 6nce bulunmasi gerekir.
2. Bozukluk organik beyin hastaligi, alkol veya ila¢ entoksikasyon, bagimlilik ya
da yoksunluguna bagl degildir.

2.9.3. Sizofrenide DSM-IV ve ICD-10 karsilastirmasi

DSM-1IV bes pozitif ve negatif belirtiden en az ikisini gerekli bulur. Sanri, varsani,
dezorganize konugma ve ileri derecede dezorganize veya katatonik davranigin
olusturdugu belirtiler pozitif psikotik belirti olarak degerlendirilirler. Belirtilerin
besinci grubu ige ¢ekilme, anhedoni, anerji ve duygulanimda siglasmadan olusur.
Bunlar normal islevlerdeki bir eksikligi simgelediklerinden ve tek baslarina psikotik
olmadiklarindan negatif belirtiler olarak tanimlanirlar. Ne pozitif ne de negatif
belirtiler sizofreniye 6zgiil degildir.

Psikososyal islevsellikte bozulma, etkin tedavinin ve spontan remisyonun
olmadig1 kosullarda sizofreninin temel goriiniimlerindendir. Tiim sizofren hastalarda
goriilen ortak bir belirti yoktur, ancak bazi hastalar tiim bu belirtileri hastaliklarinin
herhangi bir doneminde sergilerler. Ayni hasta i¢in klinik goriinim zaman icinde
degisim gosterebilir. Sizofreni tanisini kesinlestirmeden once, etkin bir tedavinin
olmadig1 kosullarda bir veya daha fazla pozitif belirti en azindan bir aylik siire i¢in
mevcut olmalidir. Rahatsizlifin siiregen isaretleri ise 6 ayr asan bir siiregte var
olmalidir.

Faktor analizine dayanan genis kapsamli ¢alismalar sizofrenide ili¢ bagimsiz
sendrom veya tip saptamistir. Bunlar pozitif, negatif ve dezorganize tiplerdir. Pozitif
belirtiler sanrilar, varsanilar ve yapisal diisiince bozuklugunu igerir. Sizofrenideki
sanrilart ¢ogunlugunun igerigi paranoiddir ve bizar yapidadir. Ancak bazi hastalar
grandiy0z, depresif icerikli veya taktil sanrilarda sergilerler. Varsanilar genellikle
isitsel niteliktedir. Tarih¢ede hebefreni olarak adlandirilan dezorganizasyon;
enkoherans, ¢agrisimlarda ¢6ziilme, uygunsuz duygulanim ve diisiince igerigindeki
fakirlesmeyi igerir.

DSM-IV ve ICD-10’da sizofreni tiplerinin biiyiilk dOl¢lide benzestigi

goriilmektedir. Paranoid tipte sanr1 gibi diisiince igerigi bozukluklar1 ile varsanilar
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tabloya hakimdir. Dezorganize tipte ise dagilmis konusma ve davranig, donuk ya da
uygunsuz duygulanim gibi diisiince ve hareket bozukluklar1 6n plandadir. Katatonik
tipte baskin olan hareket bozukluklaridir. Katalepsi, asir1 motor etkinlik, asiri
negativizm, postlir alma, ekolali ya da ekopraksi bunlar arasinda sayilabilir.
Ayrismamis (indiferensiye) tipte sizofreni tanisi aldiracak belirtiler bulunur; fakat bu
belirtiler paranoid, dezorganize, katatonik tiplerden birisini tanisini koydurabilecek
nitelikte degildir. Rezidiiel tip ise daha ¢ok negatif belirtilerin hakim oldugu kronik
sizofrenik bozukluk tipidir. Sanr1 ve haliisinasyon gibi semptomlar nadirdir. Basit
sizofreni, sinsi ve yavas baslayan, ilerleyici olan ve daha ¢ok negatif belirtilerin
oldugu bir sizofreni tiiriidiir ve ICD-10" da yer alirken DSM-IV” te ileri ¢alismalar igin
Onerilmistir.

ICD olgiitlert DSM” ye gore daha genis bir sizofreni kavramina dayanir. DSM-IV’
e gore sizofreninin paranoid, dezorganize, katatonik, ayrismamis ve rezidiiel alt tipleri
varken, ICD-10" a gore paranoid, hebefrenik, katatonik, ayirdedilmemis, rezidiel,
basit, postsizofrenik depresyon, diger, belirtilmemis ve sizotipal alt tipleri vardir
(36,37)

Sizofreni ¢ok cesitli belirtilerin degisik sekil ve diizeylerde bir arada bulundugu
bir sendromdur. Sizofrenide pozitif ve negatif semptom ayrimi, bu sekilde
isimlendirilmemis olsa da olduk¢a eskiye dayanmaktadir. Sonralar1 Jackson bu
terimleri ilk kez kullanan arastirmaci olmustur. Bleuler’de sizofrenideki ana ve ek
belirtileri bildirirken benzer sekilde pozitif ve negatif dikotomiden yola ¢ikmigtir. Ona
gore; islev yitimini gdsteren negatif bulgular her zaman bulunurken, pozitif bulgular
islev anormalliklerini igermekte ve sadece siddetli alevlenmelerde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu ayrim 20. yiizyila kadar tasinmis ve Crow sizofrenide iki sendrom ve
psikopatolojik siire¢ tanimlamistir (38). Crow negatif tipe getirdigi organik sendrom
aciklamasiyla, 6teden beri tartisilagelen sizofrenideki organik etyoloji agiklamalarina
yeni boyutlar getirmis ve iki tip sizofreniden s6z etmistir. Tip I sizofrenide pozitif
belirtiler (hezeyan ve haliislinasyonlar), hastalik oncesi iyi diizeyde islevsellik, akut
baslangig, antipsikotige iyi cevap, entellektiiel yikimin olmamasi ve iyi prognoz goze
carparken, Tip II sizofrenide negatif belirtiler (diizlesmis affekt, konusma azligi,
emosyonel apati, sosyal geri ¢ekilme), hastalik 6ncesi islevsellikte azlik, antipsikotige

kotii cevap, sinsi baglangig ve kotii prognoz belirgindir. Crow’un bu gii¢lii hipotezi
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aragtirmalar zincirine yol agmis ve pozitif-negatif fenomolojiler hakkindaki ¢aligmalar
yogunlagmistir. Ancak ne pozitif ne de negatif gruba girmeyen miks tip sizofreni
kavrami, hastalarin ¢ogunun bu grupta yer almalar1 ve bu tip sizofreni sikliginin
hastaligin gidisi ile artmasi1 bu ayrimin tani sistemlerine net olarak girmemesine neden

olmustur.
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2.10. Sizofreni ve Baglanma Kurami

2.10.1. Baglanma Kurami

Baglanma kurami John Bowlby ve Mary Ainsworth’un c¢alismalari sonucu
gelistirilmis, Freud ve diger psikanalitik diislintirlerden etkilenmistir (39). Baglanma
kuraminin gelisimsel oykiisii 1930’larda, Bowlby’nin anne kaybi ya da yoksunlugu
ile daha sonraki kisilik gelisimi arasindaki iligkiyle ilgilenmesi ve Ainsworth’un
gilivenlik kuramiyla ilgilenmesi sonucu baslamistir. Ainsworth, Bowlby’nin kuramina
davranissal boyut kazandirarak, kuramin istatistiksel olarak 6l¢iilebilir hale gelmesi
ve dolayisiyla bilimsel gegerlilik kazanmasimni saglamistir.  Ainsworth’un
baglanmanin zaman igindeki gelisimine olan meraki sayesinde baglanma
Ozelliklerinin yillar igerisinde korundugu gosterilmistir (40).

Bowlby, baglanmay1 bireyin farkli veya tercih edilen diger bir kisi ile kurdugu
anlamli, 6zel ve uzun siireli duygusal bag olarak ifade eder (41). Bowlby, baglanma
kuramini degisik zaman dilimleri igersinde bebeklerin ve ¢ocuklarin onlara bakim
veren kisiden (Ozellikle annesinden) ayrildiginda sergiledigi davraniglari
gozlemleyerek gelistirmistir. Bowlby gerek laboratuar ortaminda, gerekse normal
kosullar altinda yaptig1 gozlemler neticesinde, anneden/bakim veren kisiden ayrilma
sonucunda bebeklerin bazi duygusal reaksiyonlar sergiledigi iizerinde durmustur.
Bebeklerin gosterdikleri duygusal reaksiyonlardan ilki; “ayrilik protestosu”dur.
Bebekler bakicidan ayriligi, aglayarak, etkin bir sekilde bakici arama faaliyetlerine
girerek ve bagkalarinin onu yatistirma faaliyetlerini direng gostererek protesto
ederler. Ikinci reaksiyon ise “umutsuzluk”tur. Bu kavram pasif olusu ve ¢ok net bir
aciy1 ve hiiznii tanimlar. Ugiincii kavram ise, sadece insanlarm basvurdugu bir sistem
olan “baglanmanin ¢oziilmesi “(detachment)’dir. Bu durum bebege ya da c¢ocuga
geregi gibi yaklagsamayan uzak duran anneden kopma veya geri ¢ekilmedir (42,43).
Baglanma davranigini giidiileyen sistemin temel hedefi giivenlik ve korunmanin
saglanmasidir. Bu nedenle de kisinin giivenligine iliskin potansiyel ya da gercek bir
tehdit durumunda, sistem otomatik olarak aktive olur ve tiim yasam boyunca aktif

olarak kalir (44).
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2.10.2. Baglanma Stilleri

Tanim olarak baglanma stili, yasamin erken doneminde belirlendigi ve stireklilik
gosterdigi diigiiniilen, bireyin diger insanlarla iliski kurma Oriintiisiidiir. Baglanma
kuramcilarina gore baglanma stili siit gocuklugu doneminde gilivenli ya da giivensiz
olarak bir kez belirlendikten sonra yasam boyunca siireklilik gosterir. Siit
cocuklarinda saptanan baglanma 6zelliklerinin ergenlik doneminde de devam ettigine
iligkin kanitlar vardir. Bowlby’nin ¢alismalarindan baglamak {iizere giivensiz
baglanma stili daha sonraki yasam dénemlerinde psikopatolojinin belirleyicisi olarak
diisiiniilmiisken giivenli baglanma saglikl siireclerle iliskilendirilmistir (4).
Ainsworth ve arkadaglari, 12-18 aylik kiigiik ¢ocuklarla yaptiklar1 “Yabanci
Durum” olarak bilinen deneysel bir calismayla Bowlby’nin kuraminin temel
sayiltilarin1 stnamiglardir. Bu calismada ¢ocuklar sistemli olarak kisa araliklarla 6nce
annelerinden ayrilir, sonra bir yabanci ile yalmz birakilir ve son olarak tekrar
anneleri ile bir araya getirilir. Bu yolla ¢ocuklarin baglanma sistemlerinin aktive
edilmesi amaclanmaktadir. Ainsworth ve arkadaslari ¢ocuklarin bu durumlarindaki

tepkilerini g6z Oniine alarak baglanmada ii¢ ana 6riintii betimlemislerdir.

Giivenli Baglanma (Secure Attachment): Giivenli baglanma stili iginde
siiflandirilan ¢ocuklar, anneleri tarafindan yalmiz birakildiklarinda dogal olarak
kismen huzursuzluk yasamakta, yabanci kisinin varligindan rahatsiz olmamakta,
anne ile tekrar bir araya geldiginde ise ¢ok kolay bir sekilde sakinlesme, onunla
olmaktan hosnutluk duyma, onunla tekrar yakinlik kurmaya ¢alisma gibi davranislar

sergilemektedirler ve ¢evreyi kesfetmeye de devam etmektedirler.

Kaygilh-Celiskili Baglanma (Anxious/Ambivalant Attachment): Bu ¢ocuklar anneleri
ayrildiginda yogun bir kaygi, gerilim ve huzursuzluk yasamakta, yabanci ile iletigimi
reddetmekte, anneyle tekrar bir araya geldiklerinde ise ¢ift tarafli/celisik
(ambivalans) davranislar sergilemektedirler. Bir taraftan gevreyi kesfetmek yerine
annelerine sikica yapisip birlikte olmak istemekte diger taraftan da anneye 6fke ve

hirginlik gdstermektedirler.
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Kacinmaci Baglanma (Avoidant Attachment): Kagimmaci bag kuran g¢ocuklar ise
ayrilma anindan c¢ok fazla etkilenmemekte, yeniden birlesmeden sonrada anne ile
gerek fiziki gerekse duygusal yakinlik kurmaktan kaginmakta ve dikkatlerini daha

cok oyuncaklara verir gériinmektedirler.

Ainsworth ve arkadaslar1 yaptiklar: bu deneysel calismayla anne-bebek bagini daha
1yi anlayabilmek i¢in anneleri de gdzlemlemistir. Bu bulgularla tutarli olarak giivenli
baglanma gosteren ¢ocuklarin annelerinin duyarli olduklarin1 ve ¢ocuklarindan gelen
isteklere olumlu tepkiler veren kisiler olduklar1 ve ¢ocuk ile aralarinda yakin bir
iligki kurmaya e¢alistiklarini; buna karsin; kaygili/kararsiz ¢ocuklarin annelerinin
tutarsiz/celisik tepkiler gosterdikleri ve ¢ocuklariin etkinliklerini siklikla kesintiye
ugrattiklari, gereksiz miidahalelerde bulunduklar1 gozlenmistir. Kaginan ¢ocuklarin
anneleri ise ¢ocuklarina karst genelde reddedici, elestirici ve soguk davranislar

sergileyen ve fiziksel temas kurmakta zorlanan kisiler olarak tanimlanmislardir.

2.10.3. Risk faktorii olarak giivensiz baglanma

Baglanma stillerinin yasam boyu devam ettigi ve yetigkinlik doneminde de bir dneme
sahip oldugu bilgisi yetigskinlik doneminde goriilen psikopatolojiler {izerinde
giivensiz baglanma stillerinden kaynaklanan sorunlarin etkili olabilecegi fikrini
desteklemektedir (39). Kendilik ve digeri hakkindaki erken donem oriintiiler sonucu

gelisen zihinsel temsiller yetiskinlikteki baglanmay: ve iliskileri etkilemektedir (45).

2.10.4. Baglanma stillerivle ilgili arastirmalar

Baglanma kurami gergevesinde psikopatolojiyi anlama ¢abasi bir¢cok ¢alismanin ¢ikis
noktast olmustur. Kuramin kavramsal ve metodolojik kisithiliklari, orneklem
sayilarinin azligi, baglanma stilini degerlendirebilen, hastaliklara 6zgii (6rnegin
psikozda baglanma stilleri) dl¢limsel yontemlerin yetersizligi bu c¢alismalarla ilgili
zorluklardir (46).

Collins ve arkadaglarinin, baglanma stili ve sosyal destek algis1 arasindaki

iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda, giivensiz baglanma stili olan bireylerin sosyal
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destek mesajlari1  ozellikle mesajlar muglak oldugunda yetersiz algiladiklar
bildirilmistir (47).

Kuscu ve arkadaglarinin yaptigi, kanser hastalarinin bakim vericilerinin
psikolojik 1iyilik hallerine etki eden bireysel ve cevresel faktdrleri arastiran
calismada, giivensiz baglanma stilinin, bakim vericiligin stresli yiikii altinda
depresyon ve anksiyete problemleri yasamalarina yatkinlik olugturdugu bildirilmistir
(48).

Ebeveynlerin kendi aralarinda olan iligkilenme bi¢iminin ¢ocugun baglanma
stilini nasil etkiledigini aragtiran bir c¢alismada problem ¢6zme konusunda
birbirlerine psikolojik siddet uygulayan ciftlerin ¢ocuklarinin 6zellikle babaya
giivensiz baglandigi bildirilmektedir (49).

Yetiskin baglanma stilleri ve sizotipal kisilik 6zellikleri arasi iligkiyi inceleyen
bir caligmada ¢eliskili baglanma stilinin bireyin kendine ait ‘i¢sel isleyen model’leri,
diger onciil faktorleri ve etkilesimleri de araciligiyla sizotipal kisilik 6zellikleri
gelisimine yatkinlik olusturdugu bildirilmektedir (50).

Baglanma stili ve psikopatoloji arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar bir yandan
hastaliklarin ortaya ¢ikis ve gelisimindeki yatkinliklari, tetik ¢eken ve siirdiiren
faktorleri, mekanizmalar1 daha iyi anlamamiza yardime1 olurken bir yandan da tani,

Oonleme yontemleri ve tedavi konusunda bizlere yeni ufuklar acacaktir.
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2.11. Sizofreni ve Duygu ifadesi

2.11.1. Duygu ifadesi tarihcesi

1950’lerde, George Brown ve arkadaslari, Londra’da Tibbi Arastirma Merkezi nin
(Medical Research Center, MRC) Sosyal Psikiyatri Unitesi'nde bir grup
epidemiyolojik c¢alisma baslatmislardir. 12 yilik bir siireye yayilan bu
epidemiyolojik c¢aligmalarda amag¢ kabaca sizofreni hastalarma taburcu olduktan
sonra neler oldugunu anlamak, daha spesifik olarak da sizofreni hastaliginda
relapslarin bazi agiklamalarini aragtirmaktir.

Brown, Carstairs ve Topping’in birlikte 1958°de yapmis olduklar1 arastirma bu
konudaki ilk arastirmadir. Brown ve arkadaslari, 3 ayr1 projeden olusan
caligmalarinin  sonucunda ev ortaminin yinelemelerden sorumlu olabilecegi
diistincesinden  hareketle, hasta yakinlarmin hastalara yonelik duygularini
degerlendirmek ve dlgmek i¢in yar1 yapilandirilmis Camberwell Aile Goriismesi’ni
(Camberwell Family Interview, CFI) gelistirmislerdir. Camberwell Aile Gorlismesi
emosyonlart degerlendirmek i¢in giivenilir bir yontemdir. Fakat bu goriismenin {i¢
saat gibi uzun bir slirede yapiliyor olmasi klinik kullanimini giiglestirmektedir. Daha
sonralar1 Vaughn ve Leff bu alanda ¢alismalarini siirdiirmiisler, dlgegi sadelestirip
kolay uygulanabilir bir bicime getirmislerdir. Olgek, elestirel tutum, diismanca tutum
ve duygusal yonden asir1 koruyucu ve kollayicilik olmak {izere iic ayr1 boyutta
degerlendirme yapmaktadir (51).

1958 yilindan 1980°1i yillara gelinceye kadar duygu ifadesi konusunda ¢ok yol
alimmustir. Yapilan ¢aligsmalar sonucunda aile ve hasta birey arasindaki etkilesimlerin
duygusal komponentinin 6nemi aciga c¢ikmistir. Bu duygusal komponentte
Olciilebilen bazi ozelliklerin, psikiyatrik rahatsizliklarin, O6zellikle sizofreninin

gidisini yordayabildigi anlagilmistir.

2.11.2. Duygu ifadesi kavrami

Sizofreninin ortaya ¢ikmasinda ya da tekrarlamasinda 6nemli etken olarak
degerlendirilen aile Ozelliklerinden biri olan duygusal ifadedeki asirilik (high
expressed emotion) anne babalarin hasta olan bireylerine kars1 elestirel, diismanca ya

da agin ilgili tutum ve davraniglarini tanimlamaktadir. Duygusal ifadesi asir1 olan
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ailelerde yasayan sizofreni hastalarinin hastaliklarinin tekrarlama oraninin duygusal
ifadesi diisiik olan ailelerde yasayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(21).

Ailedeki duygusal ifadedeki asirilik ile sizofreni hastaliginin gidisinin kotiilestigi
ve gelismekte olan {ilkelerde hastalik gidisinin daha olumlu bulundugu bilinmektedir.
Toplumda, ailede ve hastanin kendisinde beklenti diizeyi yliksek oldugu oranda
hastaligin gidisi ve sonlamis1 kotiilesmektedir. Yiiksek duygu ifadesi gosteren
ailelerde; gelismis toplum kesimlerindeki aile ve hastalarda beklenti diizeylerinin
yiiksek oldugu kabul edilebilir. Ornegin iist sosyo-kiiltiirel ailelerde yetismis, yiiksek
egitim gormiis olan hastalarda, toplumun ve ailenin hastadan ve hastanin kendisinden
uyum ve bagar1 beklentisi yiiksek olmaktadir. Buna karsilik hastalik dogal gidisiyle
derin uyum bozukluguna yol agacak niteliktedir. Beklenti diizeyi diisiiriilmedikce
hasta ve ailesi biiyiik stres altinda kalmaya devam edecektir. Bu da hastaligin gidisini
ve sonlanisini olumsuz etkileyebilecektir (3).

Duygu ifadesi bes alt 6l¢ek altinda incelenir. Hostility (Diismanca Tavir/Red),
Critisizm (Elestirel Ifade), Emotional Overinvolvement (Asir1 Duygusal Diiskiinliik),
Warmth Remarks (Sicaklik Ifadesi), Positive Remarks (Olumlu Ifadeler) bu alt
skalalart olusturmaktadir. Kullanilan skalalar Duygu ifadesi Indeksi olarak
isimlendirilmektedir. Yordayicilik s6z konusu oldugunda en gecerli indeks Asiri

Duygusal Diiskiinliik, Sicaklik Ifadesi ve Olumlu ifade indeksidir.

Elestirel Ifadenin tanimi Duygu Ifadesi kavram igerisinde ‘bakim vericinin
anlatim1 i¢inde olan kisiye kars1 ve onun davranis veya kisiligine yonelik olumsuz
diisiincelerini ortaya koydugu sdylem’ olarak tanimlanmstir. Iki temel eksende ele

alinir; Elegstirel Icerik ve Elestirel Ses Tonu.
Olumlu ifade hastanin tutum ve kisiligini 6viicli ifadelerdir. Olumlu ifade yalmzca

sOziin igerigine gore degerlendirilmektedir. Sicak ve sempatik ses tonu

degerlendirmeye alinmaz.
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Aswrt duygusal diigkiinliik bakim vericinin hasta ile olan iligkisindeki simbiyotik,
cocuklastirict tammlarini ve duruma yénelik duygu yiikiinii igerir. Ug temel eksende

ele alinir: Asir1 Duygusal Tepki, Kontrol ve Miidahale, Asiri Fedakarlik

Diismanca tavir/Red bakim vericinin reddedici tanimlamalarini ve hasta ile ilgili

olumsuz genellemelerini igerir.

Stcaklik bakim vericinin hasta ile ilgili samimi sempatik ifadelerini igerir.

2.11.3. Duygu ifadesi ile ilgili yapilan calismalar

1958’den bu yana duygu ifadesi iizerine yapilan arastirmalar birinci kusak ve ikinci
kusak arastirmalar olarak ikiye ayrilmaktadir. Birinci kusak arastirmalar duygu
ifadesini saglikli bir bi¢cimde Olcebilmeyi ve hastaligin gidisi ile duygu ifadesi
arasindaki iliskiyi arastirmay1 hedeflemistir. ikinci kusak arastirmalar ise duygu
ifadesi diizeylerinin aileye yapilan miidahalelerle degistirilmesinin sonuca etkisini
gormeyi amaglamistir.

1976 yilinda Vaugh ve Leff’in yapmis olduklar1 ¢aligmada taburculuktan sonra
yiiksek duygu ifadeli ortamlara donen hastalarda relaps oranit %51, diisiik duygu
ifadeli ortamlara donen hastalrda relaps oran1 %13 bulunmustur (52).

Leff ve arkadaglarinin 1981°de yayinlamis olduklar1 bir ¢alismada sizofreni
hastalarin, yasam olaylarinin yarattig1 gibi akut tipteki streslere ve duygu ifadesi gibi
kronik tipteki streslere duyarli olduklari, idame ilag¢ tedavisi kullanmayan hastalarda
bu iki stres kaynagindan birinin hastaligin tekrarlamasina neden olabildigi ifade
edilmistir (53).

Ulkemizde de sizofreni tanisi konan hastalarin ailelerinde duygu ifadesiyle ilgili
olarak ¢alismis Berksun (1992), Cansever (1994), Ozden (1995), Kuscu (1998) gibi
arastirmacilar vardir (51, 54, 55, 56).

Yapilan calismalarin neredeyse tiimiine yakini duygu ifadesinin relapslari
yordayiciligin1 dogrular niteliktedir. Ancak farkli goriisler 6ne siiren ¢aligmalara da
rastlanmaktadir. 1984’de Kottgen ve arkadaglarinin, 1986’da MacMillan ve
arkadaslarinin, 1988’de Parker ve arkadaslarinin yapmis olduklari g¢aligmalarda

duygu ifadesinin relapslar1 yordamadigi belirtilmektedir (57, 58, 59).
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Giderek artan kamita ragmen Duygu Iifadesi c¢alismalarmin  &nemli
eksikliklerinden biri olasi biyolojik parametrelerin bu ¢alismalarda kullanilmamis

olmasidir. Ruh saglig1 ve sizofreni 6zelinde yapilan ¢alismalarin sayist sinirhidir.
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2.12. Sizofrenide Oksidatif Stres Hipotezi

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diger bir¢ok sebeple
oksidatif stres hasarina viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Bu yiizden
sizofrenide oksidatif stres hipotezi, son yillarda iizerinde ¢alisilan énemli bir konu
haline gelmistir.

Noropsikiyatrik  hastaliklar ~ basta  olmak  iizere  birgok  hastaligin
etyopatogenezinde suclanan serbest radikal metabolizmas1 ve oksidan-antioksidan
sistem arasindaki dengesizliklerin (sekil 1) sizofrenide de etkili olduguna dair

kanitlar son yillarda giderek artmaktadir (60, 61, 62).

Yiiksek Kalori Enzimatik Antioksidanlar
Alimi (SOD, GSHPX, CAT)
Yasam ‘ l
Tarzi Noroleptikler Naroleptikler —>
ROS < l
Aerobik Oksidasyon— Hicresel Antioksidan Savunma

Serbest Demir, Sigara ve Alkol

Vitaminler ve mikro besinler

Oksidatif )}Um'e Hasari (Non-enzimatik Antioksidanlar)
(Peroksidasyon)

Membran Fosfolipid —-EPUFAS4==p Proteinler <= DNA
Diyetle Diislik

EPUFA Almi — > Diigiik Membran Fosfolipiti-EPUFA’lar —>Artmig MDA(TBARS)
Degismis Fosfolipidler

A ————— Degigim —_— B —_— C
Norotransmiter ve Buyume Faktoru Noral Gelisim Norodejenarasyon
Reseptér Islevleri (Fosfolipid Kdkenli — (Noral Buyume ve (Noronal sagkalim
Ikincil Haberciler: DAG, IPPsAA, PGs) Olgunlasma) ve Olum?)

) . Noropatoloji
Psikopatoloji «—> (Beyin Goruntuleme ve Postmortem)

| |

Pozitif semptomlar Artmis Ventrikdller

Negatif Semptomlar Azalmis Korteks boyutu

Hareket Bozukluklari Azalmis hipokampus boyutu
Dusunsel Yetersizlikler

Sekil 1. Oksidatif stres ve etkileri
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2.12.1. Serbest radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan ve diger biyolojik materyellerle
reaksiyona girme egilimi tastyan molekiil ya da molekiil gruplarina “serbest radikal”
ad1 verilmektedir. Insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan
giren ve en ¢ok kullanilma ozelligine sahip olan molekiiler oksijen (O,) yapisi
itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest radikal dendiginde aslinda
“serbest oksijen radikalleri” daha genel bir tabirle “reaktif oksijen tiirleri (Reactive
Oxygen Species-ROS)” akla gelmektedir (63)

Fizyolojik kosullarda serbest radikallerin olusturuldugu bir¢ok mekanizma ve
metabolik yol vardir. Bunlar;
1) Mitokondrial elektron transport zinciri: Hiicrelerde en biiyilik serbest oksijen
radikali kaynag1 mitokondriyal elektron transport zincirinden sizintidir.
Normal elektron akisi esnasinda en son olusan iiriin sudur. Elektronlarin elektron
transport zincirinden kacip molekiiler oksijenle direkt olarak reaksiyona girmesi
stiperoksit radikalini olusturur.
2) Mikrozomal elekron transport zinciri: Endoplazmik retikulumda ozellikle
ksenobiyotiklerin ve diger endojen maddelerin metabolizmalar1 esnasinda yan {iriin
olarak serbest radikaller tiretilir. Burada elektronlarin kagak yaptigi en énemli yap1
Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate - NADPH) sitokrom P450 rediiktaz enzimidir.
3) Mikst fonksiyonlu oksidazlar: Amino asit oksidaz, sitokrom oksidaz, monoamin
oksidazlar, ksantin oksidaz en onemlileridir. Ozellikle ksantin oksidaz, piirin
katabolizmasinin en son iki reaksiyonunu katalizleyen enzim olarak bazi &zel
durumlarda fazla miktarda O, ~ Uretir.
4) Solunum patlamasi: Notrofiller fagositoz esnasinda, membran ve
sitoplazmalarinda bulundurduklarit NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri
ile hem serbest oksijen radikalleri hem de asir1 okside edici Hipoklorik Asit
(Hypochlorous Acid — HOCI) gibi ajanlar iireterek, karsilastiklar1 virus, bakteri,
mantar gibi patojenleri yok ederler. Bu islemler esnasinda hem ana hem de ara {iriin
olarak ¢ok fazla miktarda ROS olusur.
5) Prostaglandinlerin sentezi: Prostaglandinlerin sentez edildigi lipooksijenaz ve

siklooksijenaz ana metabolik yollarinda farkli basamaklarda ROS {iretilir.
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Bunlarin  disinda  bazi  kiicik molekiillerin  (tiyoller, katekolaminler,
hidrokinonlar, flavinler, antibiyotikler vb.) oto-oksidasyonu ROS olusumuna katkida
bulunmaktadir. Son olarak maruz kalinan baz1 ajanlar (stres, radyasyon,
antineoplastik ajanlar, allerjenler, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, anastezik
maddeler, sigara duman1 vb.) ise serbest radikallerin eksojen kaynaklar1 olarak

siralanabilir (64).

2.12.2. Antioksidan savunma sistemi

Insan viicudunda, fizyolojik olarak iiretilen ya da maruz kalman anormal kosullara
bagli patolojik bir sekilde olusan bu serbest radikalleri her seviyede engelleyebilecek
antioksidan sistemler bulunmaktadir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
bilesenlerden olusur.

Enzimatik olmayan antioksidanlar, aktive edilen oksijen tiirleri ile reaksiyona
girerek serbest radikal zincir reaksiyonlarimin yayilmasini Onlerler. Bunlarin
baslicalari; glutatyon, A, C ve E vitaminleri, bilirubin, iirik asit, seruloplazmin,
albumin, hemoglobin, baz1 aminoasitler, taurin, piruvat, glukoz, melatonin, karoten,
selenyumdur. Plazmadaki antioksidan kapasitenin yaklasik olarak %85’ini albumin,
tirik asit, askorbik asit (C vitamini) olusturur. Bunlara gére daha az miktarlarda
bulunan bilirubin ¢ok daha etkili antioksidan 0zellige sahiptir. Serbest oksijen
radikallerini noétralize eden en giliclii antioksidan olan E vitamini membran
fosfolipidleri ve doymamis yag asitlerininin peroksidasyonuna engel olur. Lipid
membranlarinin stabilitesini arttirir. E vitamininin hiicre zarinda 6zellikle serbest
radikal olusturan enzimlere yakin bolgelerde bulundugu diisiiniilmektedir.

Enzimatik antioksidanlar (sekil 2) ise; bu sistem icin oldukca kritik

molekiillerdir ve serbest radikal metabolizmasinin farkli agsamalarinda isbirligi i¢cinde
calisirlar (65). Bunlar;
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Viicudun tim doku ve organlarinda farkl
miktarlarda bulunur. Beyindeki aktivitesi diger bolgelere gore daha azdir. Hiicre
icinde sitoplazmada ve mitokondride daha yogundur. Hidrojen peroksitin ve lipit
hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda gorev alir. Koenzim olarak glutatyonu (GSH)
kullanir.

H; O, + 2GSH —> 2H, O + GSSG
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GSH _ GSSG

GSH Peroxidase
G2

Oxidative Damage
Protein

Lipids
[N A

Sekil 2. Enzimatik antioksidanlar

Katalaz (CAT): Dort adet alt iiniteden olusmus glikoprotein yapisinda bir
hemoproteindir. Beyindeki aktivitesi diger bir ¢ok dokuya gore azdir. Hiicrenin
ozellikle peroksizom ve mitokondrisinde, daha az yogunlukta ise sitoplazma ve
endoplazmik retikulumunda bulunur. Ozellikle H,O, miktarinimn asir arttig1
durumlarda devreye girerek bu molekiilii suya cevirir.

2H, O, —> 2H, O + O,

Glutatyon rediiktaz (GSH- Rd): Glutatyon peroksidazin reaksiyonu sirasinda olusan
okside glutatyonu (GSSG) rediikte glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli yoldan

antioksidan etki gdsteren bir enzimdir. Koenzim olarak NADPH’1 kullanir.

Siiperoksit dismutaz (SOD): Mitokondrideki elektron tasima sisteminin bir hatasi
sonucu ortaya c¢ikan siliperoksit radikallerini direkt olarak hidrojen peroksite ve
molekiiler oksijene ¢evirmektedir.

202- +2H —> H2 02 + 02
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2.12.3. Oksidatif stres

Oksidatif stres ¢ok genel bir ifade olarak; pro-oksidan siirecler ile antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengesizlik durumudur. Genellikle artan serbest radikal
iiretiminin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Bunun disinda antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasi ve ya her iki durumun ortaklasa etkisiyle olusabilir. Oksidatif
stres durumu, spesifik sebep bakilmaksizin hiicresel toksisiteye yol acan bir dizi

patofizyolojik siirecin baglamasina neden olur (5,6).

2.12.4. Serbest radikallerin hedefleri

Serbest radikaller ayrim yapmaksizin tiim hiicresel bilesenleri hedefler.

Proteinlerde serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu hasarlar li¢ sekilde
olabilir. Bunlar; 1) Aminoasitlerin modifikasyonu 2) Proteinin parcalanist 3)
Proteinlerin agresyonu ya da capraz bagi. Aromatik aminoasitler (triptofan, tirozin,
fenilalanin) doymamis yapilar icerdiklerinden bu hasara karsi en duyarl olanlardir
(66). Ozellikle siilfidril gruplarini hedef alan protein oksidasyonu sonucunda olusan
oksidize proteinlerin birikimi, 1ilgili proteinin gorev aldig1 fonksiyona gore
biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarda kayiplara yol agabilir.

Hiicre membraninin yapisindaki fosfolipidler ve ¢oklu doymamis yag asitleri
(Poly Unsaturated Fatty Acid - PUFA) serbest radikallerle kolayca tepkimeye girerek
peroksidasyona ugrayabilirler. Her peroksitlenmis lidip yapisi bir serbest radikal gibi
davranir ve hemen komsulugundaki diger yapilar1 da perokside ederek bir otolizis
baglatir. Hiicre zar1 yapisindaki bu peroksidasyon zar akiskanliginda degisiklige,
fonksiyonlarinda bozulmaya, Kalsiyum (Ca), Sodyum (Na) ve Potasyum (K)
kanallarinda disfonksiyona ve neticesinde bozulmus sinyal iletimine sebep olabilir.

Deoksiriboniikleikasit (DNA)’in serbest radikal hasarina maruz kalma riski, hem
hiicre ¢ekirdeginde bir sarmal baga sarili olarak bulunmasindan hem de etkili bir
onarim sistemine sahip olmasindan dolay: digerlerine gére daha azdir. Buna ragmen
gelisebilen hasarlarla iplik boliinmesi, kromozomal silinme ve yanlis gen ifadeleri

olabilir (67).
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2.12.5. Beyinde ROS olusum mekanizmalari

Baslicalar1 sunlardir;

Katekolaminler ve ozellikle de dopaminin monoamin oksidaz tarafindan
katalizlenen oksidasyonu sonucu olusan kinon metabolitleri, ROS olusumu
yoluyla beyindeki birgok patolojik siirecin baglamasinda énemli role sahiptir.
Ornegin sizofrenide ve Parkinson hastaliginda nigrostrial ve mezolimbik
yollardaki dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu soéz konusudur. Bu
dejenerasyonun sebebi olarak anormal miktarda liretilen serbest radikaller
gosterilmektedir.
Prostaglandin metabolizmasi yoluyla serbest radilkaller olusabilir.
Fenton reaksiyonu ile demir tarafindan serbest radikaller olusturulabilir.

H,0, + Fe, —> Fe; + OH + OH
Makrofaj fonksiyonu goéren mikroglial hiicrelerin aktivasyonu sonucu
olusabilir.

Beyin endoteli ve ndronlarinda nitrik oksit tiretimi gerceklesir (6).

2.12.6. Beynin serbest radikal hasarina karsi hassasiyeti

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diger bir¢ok sebepten

dolayr ROS hasarina viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Bu yatkinligin

sebepleri sunlardir (68);

Oksidatif metabolik aktivite hizinin ¢ok yiiksek olmasi

PUFA gibi kolayca okside olabilen membran lipidlerinin beyinde oldukca
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi

CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin, spesifik aktivite olarak
diisiiniildiiglinde diger organ ve dokulara kiyasla daha diisiik diizeyde olmasi
Dopamin oksidasyonu gibi bazi spesifik norokimyasal reaksiyonlarla agiri
endojen serbest radikal iiretilmesi

Noronlarin membran /sitoplazmik hacim oraninin yiiksek olmasi

Akson morfolojisinin periferal hasara olduk¢a yaktin olmast

Noronlarin ¢ogalma o6zelliklerinin olmamast ve bu nedenle hasar goren

hiicrelerin yenilenememesi
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- Insan beyninin baz1 bélgelerinin (globus pallidus, substantia nigra) demir,

bakir, manganez gibi elementlerden zengin olmasi

2.12.7. Etyopatogenezinde ROS’un rolii oldugu iddia edilen baz

noropsikivatrik hastahklar

Down_sendromu: Cu, Zn-SOD enzim geninin 21 nolu kromozom {izerinde lokalize

olmasi ve trizomi 21°li kisilerin eritrositlerinde SOD aktivitesi ve ekspresyonunun
artmis olarak bulunmasi, bu hastalifin patogenezinde ROS’un etkili olabilecegini

akla getirmektedir (69)

Parkinson hastaligi: Nigrostrial dopaminerjik noronlarin selektif ve ilerleyici hasari

ile karakterize olan bu hastaliga neden olan mekanizmalardan biri de ROS aracilidir.
Dopaminin oksidatif metabolizmasina bagli olarak gelisen hidrojen peroksit ve bir
norotoksin olan 6-hidroksidopamin birikimi su¢lanmaktadir. Ayrica substantia
nigrada GSH konsantrasyonunun diger beyin bdlgelerine gore azalmis olarak

bulunmasi, bu hastalikta oksidatif stresin roliinii kuvvetlendirmektedir (70)

Alzheimer hastaligi: Bu hastaligin tan1 koydurucu bir bulgusu olan ekstaseliiler senil

plaklarda amiloid depolarin ve ndronlarda flamentlerin goriilmesi, ROS ile bir iligki
olabilecegini akla getirmektedir (71). Alzheimerli hastalarda beyin glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz aktivitesinin ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesinin artmig
olarak, plazma daki A ve C vitaminlerininin azalmis olarak bulunmasi bu hastaliga

oksidatif stresin direk veya indirek katkisinin olabilecegini géstermektedir.

Duygudurum bozukluklari: Hem bir norotransmitter hem de serbest oksijen radikali

olarak bilinen nitrik oksit (NO), bipolar bozukluga sahip hastalarin plazmalarinda
yiiksek oranda bulunmus, bu bilesigin siiperoksit radikali ile verdigi peroksinitrit
tirtiniiniin oldukga potent bir oksidan ajan oldugu ve membran yapilarini etkileyerek
noron fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilecegi bildirilmistir. Bir baska ¢alismada

ise depresyonda antioksidan sistemin zayifladigi bulunmustur (72).
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2.12.8. Sizofreni etyopatogenezinde serbest radikal ve oksidatif stres

mekanizmalari

Serbest radikallerin sizofreni patofizyolojisinde rolii oldugu iddias1 ilk kez 1954
yilinda ortaya atilmistir. Bu varsayim norotoksik serbest radikallerin katekolamin
metabolizmasi sirasinda iiretildigi ve dejeneratif degisikliklere yol actigi temeline
dayanmaktadir. Bilindigi gibi sizofreni etyopatogenezinde en fazla kabul goéren
kuram, sizofrenlerin beyinlerinde dopamin dengesinde degisiklikler oldugudur. Bu
kuram sadece akut sizofrenik belirtileri aciklamakla kalmayip, dopamin
metabolizmasinin ndrotoksik son irilinleri dikkate alindiginda bu hastalarin
beyinlerinde noropatolojik degisikliklerin varligini da 6ngdriir. Cadet 1988 yilinda,
katekolamin metabolizmasi sirasinda olusan zararl serbest radikallerin, dopaminerjik
sinir uglarinda anormal sinir iletimine neden oldugu fikrini 6ne siirmiistir (7).
Onceleri ¢ok fazla ¢ikarsamaci bulunan bu diisiince bazi sizofrenlerde plazma
fosfolipaz A, (PLA;) nin yiikseldiginin ortaya konmasi ile destek bulmustur. PLA,
hiicre zar1 fosfolipidlerinden arasidonik asidin salinimini baglatir. Arasidonik asitin
siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile metabolizmasi serbest radikal olusumuna ve
peroksidasyona yol acar. Ayrica kronik antipsikotik kullaniminin sizofrenlerde
goriilen artmis plazma PLA; seviyesini diisiirdiigii de bildirilmistir (73).

Son yillarda serbest radikallerin sizofreni patogenezindeki etkinligiyle ilgili
aragtirmalar, Ozellikle hiicre membran1 yapisinda bolca bulunan esansiyel
poliansature yag asitleriyle (EPUFA) ilgili caligmalara yonelmistir (74, 75). Bu
yapilar serbest radikal hasarina oldukc¢a duyarhidirlar ve sizofrenlerde bunlarin
seviyelerinde diisme gosterilmistir (76). Bu hasarlar sonucunda, sabitligini yitiren bir
zar yapisi, degisen zar akigkanligi ve gecirgenligi, bozulmus sinyal iletimi gibi
sizofrenideki semptomlarla iliskilendirilen patolojiler ortaya c¢ikabilir. Lipid
peroksidasyonu plazma membraninin fizikokimyasal yapisin1  etkileyerek
akiskanligin1 degistirir. Membrana bagl proteinlerin konformasyonunu bozar, enzim
ve reseptor aktivitesinde degisikliklere yol acar. Biyolojik membranlarda bu durum
membran fonksiyonunun bozulmasina, akiciliginin azalmasina neden olur. Membran
akiskanliginin degismesi, proteinin aktivitesinde fazla bir degisiklige neden olmaz.
Ancak eger protein bir transport fonksiyonu goriiyorsa ve transport komponentleri

membrani bastan sona geciyorsa, lipid faz hasarlar1 transport hizin1 énemli 6lcilide
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etkiler (6). Artmis oksidatif stresin beyinde olusturabilecegi olumsuz etkiler su
sekilde siralanabilir:

-Membranlarin lipid peroksidasyonu ile hasarlanmasi

-Kapiller gecirgenligin artmasi sonucu kan-beyin bariyeri permeabilitesinin artmasi
-Tubulin olusumunda degisiklik

-Hiicresel enzimlerin ve yapilarin hasar gérmesi

-Mitokondrial solunumun inhibisyonu

-Sinaptik transmitter iletisinde ve fonksiyonunda bozukluklar

-Proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz gibi bazi litik
enzimlerin aktiflesmesi

-Mitokondrial ve niiklear DNA’nin hasara ugramasi

-Enflamasyon ile birlikte 16kositlerin kemotaksisi

-Ekstraseliiler antiproteolitik enzimlerin ve ndrotransmitterlerin par¢alanmast

2.12.9. Sizofrenide antioksidan sistem calismalari

Antioksidan sistemin non-enzimatik komponentlerinden {irik asit, albumin, bilirubin,
C ve E vitaminlerinin plazma ve eritrositlerde, serbest radikalleri metabolize edici
enzimler olan SOD, CAT ve GSH-Px’in plazma, eritrosit, beyin omurilik sivisi
(BOS)ve beyin dokusu gibi biyolojik drneklerde aktiviteleri Olciilerek sizofrenideki
antioksidan durum hakkinda fikir sahibi olunmaya calisilmistir. Bu c¢aligmalardan,
sizofrenide antioksidan sistemin etkilendigine ve/veya bu sistemdeki dengesizliklerin
sizofreni gelisiminde rolii olabilecegine dair baz1 kanitlar elde edilmistir.

Enzimatik olmayan antioksidanlarla ilgili yapilmis caligmalara baktigimizda;
1998 yilinda yapilan bir ¢alismada, ayn1 hastalarin ilagsiz ve haloperidol ile tedavili
periyodlarindaki plazma tirik asit seviyeleri ol¢lilmiis, her iki durumda da degerler,
normal saglikli bireylere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica bir aylik
haloperidol tedavisinden sonra yapilan dl¢timde ilagsiz doneme gore plazma iirik asit
seviyesinde anlamli olarak ylikselme saptanmistir. Bu sonuglar ayni hastalarda
yapilan total antioksidan seviyesi Ol¢iimleri ile anlamli sekilde korele bulunmustur.
Ote yandan, bu calismada olgiilen plazma iirik asit diizeyleri semptomlarin
derecesiyle anlamli ters korelasyon gostermistir (77, 78) Gene ayni ¢aligma grubu

tarafindan yapilan bagka bir arastirmada plazma albumin, total protein, total ve direkt

45



bilirubin diizeyleri gene hem ilagsiz hem ilag tedavili donemde OSlgiilmiis, plazma
albumin ve total bilirubin seviyeleri her iki donemde de sizofreni hastalarinda
sagliklt kontrollere gore diisiik bulunmustur. Total protein ve direkt bilirubin
diizeyleri anlamli derecede iliskili bulunmamistir. Bu parametrelerden plazma total
bilirubin seviyesi ilagsiz hastalarin psikotik semptomlarinin siddetiyle ters korele
olarak saptanmistir (79).

Ilag etkisini dislamak icin hi¢ antipsikotik tedavi gérmemis 31 ilk epizod
sizofreni hastastyla yapilan bir calismada plazma albumin, iirik asit ve bilirubin
seviyeleri Olgiilerek normal saglikli  kontrollerle karsilastirilmistir. Calisma
sonuclarina gore, hasta grubunda her ii¢ parametrenin seviyesi de kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Plazma bilirubin seviyesi hem hasta hem de
kontrol grubundaki erkek bireylerde aynmi gruptaki kadinlara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu calismada sigara kullaniminin antioksidanlarin plazma
seviyelerini etkilemedigi tespit edilmistir (61).

Sizofreni hastalarinda enzimatik olmayan antioksidanlarin arastirildigi son
zamanlarda yapilan bir calismada, ilagsiz ilk epizod psikoz hastalari, risperidon
tedavisi altindaki kronik sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu, albumin,
bilirubin ve iirik asit seviyeleri agisindan karsilastirilmistir. Hasta gruplarinda
albumin ve bilirubin seviyeleri anlamli derecede diistik bulunurken, ilagsiz ilk epizod
hastalar ile risperidon kullanmakta olan kronik hastalar arasinda bu parametreler
acisindan bir fark saptanmamistir. Ayrica negatif semptomlarin agirlikli oldugu
rezidiiel alt tipdeki hastalarda bilirubin seviyesi diger tipdekilere gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (80).

Bir antioksidan olan C vitamini seviyesinin sizofreni hastalarinda ve saglikli
kontrol grubunda karsilastirildig: iki ¢alismada sizofrenilerde anlamli olarak diisiik
degerde bulunmustur (81). 2001 yilinda iilkemizde yapilan c¢alismada ise hem E
vitamini hem de C vitamini seviyeleri sizofren hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (8).

Sizofreni hastalarinda enzimatik antioksidanlar ile ilgili yapilan caligmalarin
sonuclart ¢ok ¢esitlidir. 1991 yilina ait bir c¢aligmada sizofreni hastalarinin

eritrositlerinde SOD, CAT ve GSH-Px diizeyleri arastirilmig, SOD ve CAT diizeyleri
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hastalarda belirgin olarak diisilk saptanirken GSH-Px’de anlamli bir farklilik
bulunmamistir (82).

1998°de Yao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada hem ilagsiz hem de ilagch
donemde sizofren hastalarin eritrositlerdeki antioksidan enzim (SOD, CAT, GSH-
Px) aktiviteleri dl¢iilmiistiir. Ilagsiz dénemdeki hastalarda GSH-Px aktivitesinde
herhangi bir degisiklik saptanmazken, SOD aktivitesinde kontrol grubuna gore
onemli bir artis tespit edilmistir. Ayni hastalarin haloperidol ile tedavisini takiben
yapilan analizlerde ise baglangica gére SOD ve GSH-Px azalma bulunurken, CAT
aktivitesinde bir degisiklik saptanmamuistir (84).

Bu konuyla ilgili iilkemizde yapilan birka¢ ¢alismada ise; sizofreni hastalarinin
eritrositlerinde SOD aktivitesinde artis, GSH-Px aktivitesinde azalma (85), glutatyon
diizeyinde diistikliik (8), SOD ve GSH-Px aktivitesinde yiikselme (72) bulunmustur.

Bu spesifik parametreler disinda bazi arastirmalarda gelistirilmis ¢esitli
yontemlerle total antioksidan diizeyi Sl¢iilmiistiir. 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada
hem ilagsiz hem de ila¢ kullanan sizofreni hastalarinin total plazma antioksidan
diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (83).

Bu enzimatik ve non-enzimatik  antioksidanlarin  degerlendirildigi
aragtirmalardan bagka, serum peroksit (oksidan) diizeyinin 6nemli gostergelerinden
olan malondialdehit (MDA) birkag calismada 6l¢iilmiis ve hepsinde sizofren hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (8, 72, 74,81).

2.12.10. Antioksidan ve oksidan dengesi iizerinde etkili olabilecek faktorler

2.12.10.1. Antipsikotik Ila¢ Kullanimi

Antioksidan sistem Tlizerinde antipsikotik ilaglarin etkilerini inceleyen bir grup
arastirmaci, yaptiklari bir dizi ¢alismada Haloperidol’iin etkisini degerlendirirken,
“on-off-on haloperidol tedavisi deseni” diye adlandirilan bir metod kullanmislardir
(77, 78, 79, 83). Bu c¢alismalarin deseni su sekildedir; caligmaya alinan tiim
hastalarin haloperidol kullanmas1 saglanmis. Eger Onceden baska antipsikotik
kullaniyor ise, bunun yerine, haloperidol esdeger dozu verilmeye baslanmis ve
ortalama haloperidol dozu 10 mg/giin (4-20 mg/giin) olacak sekilde en az ii¢ hafta

tedavi edilmis (on). Bu siirenin sonunda birinci kan Ornegi (baseline) alinmus.

47



Hastalar bu tedavi ile klinik olarak stabilize edildikten sonra tiim hastalara ti¢ ay
boyunca plasebo verilerek ilag kesilme donemine (off) gecilmis. Kesilme doneminin
3. ve 10. haftalarinda ikinci ve f{i¢ilincii kan ornekleri alinmis. Bu siire icinde daha
once belirlenen relaps kriterlerini karsilayan hastalara yeniden haloperidol tedavisi
baslanarak (on), tedavinin birinci aymda dordiincii kan 6rnegi alinmis. Relaps olan
hastalar stabil olarak devam eden hastalarla ayrica karsilastirilmistir. Bu desen ile
enzimatik olmayan antioksidanlarla yapilan ¢alismalarda su sonucglar alinmas.

1) Sizofreni hastalarinin albumin, total bilirubin, iirik asit ve bununla korele bulunan
total antioksidan diizeyleri, ¢aligmanin hem ilagli hem de ilagsiz donemlerinde
saglikli kontrol grubuna gore diisiik seviyededir (78,79).

ii) Urik asit disindakilerin diizeyleri, antipsikotik ila¢ tedavisinden, ilacin
kesilmesinden, ilagsiz donemin siiresinden, relaps durumundan ve yeniden ilaca
baslanmasindan anlamli sekilde etkilenmemislerdir.

iii) Baslangigtaki ila¢ kullanilan donemde kontrol grubuna gore diisiik olan iirik asit
diizeyi ila¢ kesilmesiyle daha da diismiis. Ancak calismadaki diger de§iskenlerden
etkilenmemis. Arastirmacilar iirik asit seviyesindeki bu farkliliklarin, tedavi ile
degismesine karsin, diger degiskenlerden etkilenmemesi ve hala saglikli kontrol
grubuna gore diisiikk seviyede olmasindan dolayi antipsikotiklerin direkt etkisine
baglamamuglardir (77).

Antipsikotiklerin enzimatik antioksidanlar tizerine etkilerini aragtiran ¢alismalara
baktigimizda, 1991 yilinda yapilan bir ¢alismada, haloperidol diizeyi siiperoksit
dizmutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri
ile iligkili bulunmamuistir (82). On-off-on ¢alisma desenini kullanan arastirmacilarin
sonuclarina gore calismanin basinda tedavi altindaki sizofreni hastalari, diizeyleri
acisindan saglikli kontrollere gore farklilik gostermez iken, ilagsiz faza gegildiginde
SOD ve GSH-Px diizeyleri anlamli olarak yiikselmistir. CAT diizeyi degismemistir.
Buna karsin enzim aktivite diizeyleri ile, giinliikk haloperidol dozu ya da plazma
haloperidol diizeyi, ilagsiz donemin uzunlugu, relaps durumu agisindan fark
saptanmamistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére SOD ve GSH-Px aktivite diizeyleri
tedavi durumundaki degisimden etkilenmistir. Ama ilaglarin bu etkisi direk
olmayabilir. Ila¢ kesilmesi hastalarda siklikla semptomlarin alevlenmesine neden

olur. Muhtemelen ilagli donemde bloke halde olan dopamin reseptorleri ilizerindeki
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blokaj ortadan kalkinca hiperdopaminerjik bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu da
serbest radikal iiretimini artmaya ve buna kompansatuar olarak gelisen SOD artigina
sebep olabilir. Relaps edenler ile etmeyenler arasinda enzim aktivitesi agisindan fark
saptanmamasi bunlarin bir relaps prediktorii olamayacagini diistindiiriir.

Sizofreni hastalarinda enzimatik antioksidanlara ek olarak, artmis lipid
peroksidasyonunda (artmis oksidatif durumda) seviyesi azalan esansiyel doymamis
yag asitleri (EPUFA) ve seviyesi artan tioblitirik asit reaktif substrati (TBARS)
diizeylerinin antipsikotik tedaviden nasil etkilendikleri arastirilmistir. Kesitsel olarak
yapilan iki ¢alismada; hi¢ tedavi almamis ilk atak sizofreni hastalarinin eritrosit
EPUFA diizeyinde diisiikliik ve plazma TBARS diizeyindeki yiikseklik, antipsikotik
ilag kullanmakta olan kronik hastalardaki benzer degisikliklere gore daha belirgin
olarak bulunmustur (75, 76)

Hig tedavisiz ilk atak 10 sizofreni hastasiyla yapilan bir ¢alismada ise (74), ilag
baglanmadan ve 6 aylik atipik antipsikotik (olanzapin veya risperidon) tedavisi
sonrasinda, hem enzimatik antioksidanlarin hem de lipid peroksidasyon {iriinlerinin
diizeyleri ol¢lilmiistiir. Antipsikotik ila¢ tedavisi sonucunda, baslangicta diisiik olan
SOD ve eritrosit EPUFA seviyeleri yiikselmis, ilagsiz donemde yiiksek saglikli
kontrollere gore yiliksek seviyede saptanan plazma EPUFA diizeylerinde diigme
saptanmistir. Bu calismadan ¢ikan sonuglarin, atipik antipsikotik tedavisinin
potansiyel yararlarini gdstermesine karsin drneklem sayisinin diisiikliigii g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Tiim hastalarin stabil doz antipsikotik ila¢ (tipik veya atipik) ile tedavi edildigi
bir caligmada (6), giinliik ila¢ dozunun iki farkli protokole gore antioksidan enzimler
tizerine etkisine bakilmistir. Giinlik 300 mg ve 400 mg iki farkli kesim noktas1
olmak tizere bunlardan az veya fazla dozda antipsikotik ila¢ kullananlarin enzim
seviyeleri arasinda bir farklilik saptanmamistir. Bu c¢alismanin sonucuna gore,
antipsikotiklerin, antioksidan seviyeleri iizerine -en azindan doz bagimli olarak-
etkilerinin olmadig1 disiiniilebilir. Enzim diizeylerindeki anormallikler ilaglardan
cok altta yatan hastaligin patolojik proseslerine baglanabilir.

Klozapin kullanan sizofreni hastalari ile yapilan bir ¢alismada (86), glutatyon
peroksit enziminin fonksiyonunda rol oynayan selenyumun, bu hastalarda, diger

antipsikotik kullananlara gore daha diisiik seviyede oldugu saptanmustir. Bu sebeple
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de klozapin kullanan ve tedaviye direncli olan bu hastalarin tedavilerinde, kalp
hastaliklarindan korunmak igin ek olarak selenyum igeren preparatlar kullanmalari
Onerilmistir.

2001°de Derin ve ark. nin yaptiklar bir ¢alismada ise istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber tipik antipsikotik kullanan hastalarin serum malondialdehid
(MDA-lipid peroksidayon {iriinii) diizeyleri atipik antipsikotik kullananlara gore daha
ylksek, serum E ve C vitamin diizeyleri daha diisiik bulunmustur (8).

Son yillarda yapilan bir diger calismada (81) sizofreni hastalarina c¢esitli
(klozapin, olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon) atipik antipsikotikler
baslanarak, hem tedavi Oncesi hem de tedavinin 8. haftasinda kan Ornekleri
alinmistir. Tedavi Oncesinde saglikli kontrollere gore yiiksek diizeyde saptanan
serum SOD ve MDA seviyeleri 8 haftalik atipik antipsikotik tedavisi sonunda
anlamli diisme gostermistir. SOD primer olarak hiicre i¢inde yogun olan bir
enzimdir. Serum gibi hiicre dis1 ortamlarda normalde az miktarlarda bulunur. Buna
karsin sizofrenide hiicre zarinda artmis lipid peroksidasyonundan dolay1 zarin
akiskanlig1 ve gecirgenligi degisir. Boylece SOD’1n hiicre disindaki konsantrasyonu
artabilir. Buna ilaveten, psikoz ile iliskili 6zellikle amigdala, nukleus kaudatus gibi
beyin boélgelerindeki hiperdopaminerjik durumun neden oldugu artmig siiperoksit
radikal tiretimi, SOD aktivitesini arttirabilir. Bu nedenlerden dolay1 sizofreni
hastalarinda 6zellikle ekstraseliiler SOD seviyesi yiiksek bulunabilir. Antipsikotik
tedavi ile azalan bu faktorler SOD seviyesinin diismesine neden olabilir. Buna
karsilik ayni1 ¢alismada, hastalarda baslangigta kontrol grubuna gore diisiik olarak
saptanan askorbik asit seviyesi atipik antipsikotik tedavi ile yilikselme gostermistir.
Dopaminden zengin olan bazal ganglionlar aym1 zamanda yiiksek miktarda C
vitamini igerirler. Bu ylizden bu vitaminin dopamine bagli nérodejeneratif proseslere
karst onemli gorevleri vardir. Aktive oksijen molekiilleriyle reaksiyona girerek
serbest radikallerin temizlenmesinde rol alir. Bu acidan, serbest radikal liretiminin
arttig1 sizofreni hastalarinda C vitaminin diisiik bulunmasi beklenen bir sonugctur.
Atipik antipsikotik tedavisinin ardindan artig gostermesi de muhtemelen, azalan lipid
peroksidasyonuna ve serbest radikalleri temizleme ihtiyacina sekonder, indirek bir

sonugtur.
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Bunun disinda, klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapin gibi atipik
antipsikotiklerin PC12 hiicre kiiltiirlerinde SOD gen ekspresyonunda up-regiilasyon
ve p-75 norotropin reseptor mRNA seviyesinde down-regiilasyon yaparak serbest
radikal {iretimini Onledikleri, potansiyel noroprotektif etkileri oldugu bir ¢alismada
gosterilmistir (87).

Tiim bu sonuglara bakildiginda; antipsikotiklerin antioksidan savunma sistemi
tizerine etkileri hem prooksidan hem de antioksidan 6&zelliklerinden dolay1
karmasiktir ve daha cok indirekt sekildedir. Bu olasi indirekt etkiye ek olarak
antipsikotik tedaviler, oksidatif durumu degisiklik yarattig1 bilinen glutamaterjik
iletim, serbest demir seviyeleri, kalori alimi, enerji metabolizmasi gibi faktorler

tizerinde de etki gosterir.

2.12.10.2. Diet aliskanliklari

Sosyoekonomik durum ve buna bagli yasam kosullar1 alinan giinliik kalori miktarini
bu da ozellikle gidalarla saglanan antioksidan maddelerin diizeyini etkileyebilir.
Fazla miktarda kalori alimmin (6zellikle atipik antipsikotik kullanan sizofreni
hastalarinda), daha diisiik miktarlarda -belli sinirlar i¢cinde olmak kaydiyla- kalori
almyla karsilastirildiginda daha kotii prognozlu sizofreniyle iliskili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Benzer sekilde daha g¢ok kirmizi et kaynakli yag
kullanilan toplumlardaki sizofreni prognozu, balik ve sebze kaynakli yag kullanan

toplumlardakine gore daha kotii bulunmugtur (88, 89).

2.12.10.3. Yas

Oksidatif stresin yaslanma olaymnda rolii oldugu ve serbest radikal iiretimi ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengenin yaslilik mekanizmasinin
onemli bir gdstergesi oldugu bilinmektedir. Bu goriis Knoll ve arkadaslarinin giinliik
monoamine oxidase (MAO-B) inhibitorii verilen kobaylarda iki yilin sonunda,
plaseboya gore yasam siirelerinin 6nemli derecede artmasi seklindeki sonuglariyla
desteklenmistir Buradaki olast mekanizma, MAO-B inhibitoriiniin nigrostial
yollarda, dopaminerjik yollarla iliskili kendiliginden iiretilen ndrotoksinlere karsi
sinir hiicrelerini korudugu seklindedir. Bu ¢alisma, bir antioksidan olan E vitamini ile

desteklenmis diyetle beslenen kisilerin sinir hiicrelerinde yaglilik pigmenti
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toplanmasinda azalma ve yasam siliresinde uzamaya yol acabilmesiyle
desteklenebilir. Ilging olarak, noronlarda bulunan lipofuskin gibi yaslilk

pigmentlerinin ndrotoksik etkili olabilecegi gosterilmistir (90).

2.12.10.4. Cinsiyet

Cinsiyetin antioksidan sisteme etkisi ile ilgili yapilan 6nceki calismalarda, sizofreni
hastalarinda, bilirubinin 6zellikle direkt bilirubinin erkek cinsiyette belirgin olarak
daha yiiksek oldugu tekrarlanan bir sonu¢ olarak gbéze carpmaktadir. Ayni
calismalardaki kontrol gruplarma baktigimizda da bilirubin, albumin, iirik asit gibi
antioksidanlarin, istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da gene erkeklerde
kadinlara oranla yiikksek oldugu gozlenmektedir. Buna karsin enzimatik
antioksidanlar (SOD, CAT, GSH-Px) agisindan sizofreni hastalarinda cinsiyetler
arasinda bir farklilik saptanmamustir (6, 61, 80, 81)

2.12.10.5. Sigara

Genel populasyonda, sigara kullaniminin, lipid peroksidasyonu ve notrofil aracili
serbest radikal iiretiminde artma ile, diger taraftan da Ozellikle diet kaynakl
antioksidanlarda azalma ile oksidatif strese sebep oldugu bilinmektedir.

Ayrica sizofreni hastalarinda sigara kullaniminin daha yaygin oldugu ve
retrospektif caligmalara gore genelde hastalik tanist konulmadan 6nce bagladigi
arastirmalardan ¢ikan diger sonuglardir.

Sizofrenide antioksidan sistem ile ilgili caligmalar yapan bir grup arastirmacinin
yaptig1 bir dizi calismada, sigaranin etkisini degerlendirmek igin, tiim Orneklerin
plazmalarinda “kotinin” seviyesi Olc¢lilmistir (61, 77, 78, 79, 83). Bu madde,
nikotinin, kandaki yar1 émrii daha uzun olan bir metabolitidir. Kan seviyesi nikotine
gore daha stabil oldugundan dolayi, diizenli sigara kullaniminin daha giivenilir bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Bu caligmalardaki aslinda tahmini zor
olmayan ortak bir sonug, sizofrenlerin plazma kotinin seviyelerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugudur.

Enzimatik olmayan antioksidan komponentlerinin (iirik asit, albumin, bilirubin)

degerlendirildigi calismalarda, hem hasta hem de kontrol gruplarinda antioksidan
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diizeyleri ve plazma kotinin seviyesi (yada sigara kullanip-kullanmama) arasinda
anlamli korelasyon (ya da farklilik) saptanmamistir (79, 80).

Buna karsilik, enzimatik bir antioksidan olan siiperoksit dizmutazin (SOD)
ol¢iildiigi bir ¢aligmada, kontrol grubunda, eritrosit SOD aktivitesi ile plazma
nikotin seviyesi arasinda anlamli ters korelasyon saptanmistir. Bu g¢aligmanin
sonuglarina gore sigara kullaniminin hastalarda antioksidan diizeyini etkileyip
etkilemedigini sdylemek zordur. Ciinkii sizofreni hastalarinda SOD seviyesi diger
enzimatik olmayan antioksidanlarin aksine yiiksek bulunmustur ve bu seviye
antipsikotik tedavisinden etkilenmistir. (83)

Caligmalarda sigaranin etkisini diglamak i¢in, sigara kullanmayan hastalar ve
kontroller karsilastirilmis, hastalarda bilirubin, albumin, irik asit (77, 79) ve C vit, E
vit (8) seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, sigara kullaniminin, sizofreni
hastalarinda saptanan antioksidan seviyelerindeki degisikliklerden tek basina
sorumlu tutulabilecek bir faktor olmadigi, buna karsin hastaligin kendi patogenezi ile

iliskili degisiklikleri arttirabilecegi seklinde yorumlanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Calismanin arastirma grubunu, Mayis — Temmuz 2009 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal Elkitab1 olciitlerine gore sizofreni tanist konulan 20 hasta ve annesi (n=20)
olusturmaktadir. Herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanist olmayan, birinci derece
akrabalar1 arasinda sizofreni tanist almis kimse olmayan, yas ve cinsiyet agisindan
arastirma grubu ile eslestirilmis olan 21 saglikli kisi ve annesi (n=21) kontrol grubunu
olusturmaktadir. Arastirma grubu ile kontrol grubu sosyodemografik bilgileri Tablo
1’de verilmistir.
Sizofreni tanisi alan hasta grubunda asagida listelenen ¢alismaya alinma ve

calismadan dislama kriterleri g6z 6niinde bulundurulmustur.

Calismaya Alinma Kriterleri

e DSM-IV’ e gore “Sizofreni” tanisi alanlar

e Genel psikopatoloji agisindan remisyonda olanlar
e 18-45 yas arasinda olanlar

e Bakim verici (anne) ile ayni evde yasayanlar

e Kendisi ve en az bir yakinindan bilgilendirilmis onam alinanlar (Ek 2,3).

Calismadan Dislama Kriterleri

e (iddi bir dahili ya da ndrolojik hastaliga (kanser, hipertansiyon, hiper-
hipolipidemi, kronik bobrek yetmezligi, diabet, epilepsi, serebro-vaskiiler
olay, kafa travmasi Oykiisii) sahip olanlar

e Gebe ya da postpartum donemde olanlar.
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Tablo 1. Aragtirma grubu ve kontrol grubu sosyodemografik bilgileri.

Arastirma Grubu | Kontrol Grubu
Degiskenler
Hasta Bakim | Saghklhh | Bakim

verici kontrol | verici
Yas (yil)
Ortalama 31.15 57.75 31.26 57.68
Standart sapma (0.03) (11.04) | (6.05) (8.53)
Cocuk sayist - -
Ortalama 3.00 2.86
Standart sapma (0.86) (0.79)
Cinsiyet
Kadin 11 20 12 21
Erkek 9 - 9 -
Medeni hal
Bekar 20 0 11
Evli 0 14 10 18
Bosanmig/dul 0 6 0
Egitim
Ilkokul ve ortaokul 5 13 1 14
Lise ve tizeri 15 7 20 7
Meslek
Calisan 4 2 15 1
Calismayan (emekli/ev | 16 17 6 20
hanimi1/6grenci)
Bakim verici 6ykiisii
0-12 yas arasinda bakim | - 2 - 4
verenden ayrilik
Siddet/ihmal - 4 - 2
Anne-baba kayb1 - 5 - 3

3.2. Prosediir

Mayis — Temmuz 2009 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Psikiyatri
poliklinigine bagvuran ve belirlenen kriterlere uygunluk gosteren hastalar ve anneleri
calismaya goniilli katilmaya davet edilmislerdir. Kabul eden 20 hasta ve anneleri
calismaya katilmistir. Hastalarla yas ve cinsiyet agisindan eslesen 21 saglikli kisi ve
anneleri kolay ulasilabilir 6rneklem yontemi ile secilmistir. Calismaya gonilli
katilmaya davet edilmiglerdir. Kontrol grubunun en onemli ¢aligmaya dahil etme

kriteri, birinci derece akrabalar1 arasinda sizofreni tanis1 almis kimse olmamasidir.

55



Arastirma grubu ile ayni dislama kriterleri kullanilmistir. Gegmiste ve su anda bilinen
bir ruhsal rahatsizlig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Veri toplama giinlinde her bir katilimcidan yazili onam formu alinmstir.
Goriismeler bireysel olarak ¢alismanin arastirmacisi olan psikiyatrist tarafindan bire
bir yapilmistir. Goriisme ve kendini degerlendirme siiregleri Marmara Universitesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’nde sessiz bir odada gergeklestirilmistir. Tim

katilimcilara 6nce Sosyodemografik Form uygulanmistir (Ek 4, 5, 6, 7)

Hastalara,
e Klinik Ozellikler Formu
e Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PNSO)
e Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO)
e Yetiskin Baglanma Olcegi (YBO)
Arastirma grubundaki bakim vericilere,
e Beck Depresyon Envanteri (BDE)
e Duygu ifadesi Olcegi (DIO)
e Yetiskin Baglanma Olgegi
Saglikl1 kontrollere,
e Beck Depresyon Envanteri
e Duygu ifadesi Olgegi
e Yetiskin Baglanma Olgegi
Kontrol grubundaki bakim vericilere,
e Duygu Ifadesi Olgegi
e Yetiskin Baglanma Olgegi uygulanmistir.

Arastima grubu hastalarindan ve kontrol grubu saglikli bireylerinden oksidatif

stres parametreleri Ol¢iimii i¢in saat 07.00-10.00 arasinda kan ve idrar Ornegi

alinmustir.
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Alinan 6rneklerde;
e Plazma: Antioksidan kapasite, Lipit peroksidasyonu (MDA),
e Eritrosit: Lipit peroksidasyonu (MDA), Glutatyon (GSH/GSSG), Glutatyon
transferaz (GSH-Tr), Katalaz (CAT)
e Idrar: Lipid peroksidasyonu (MDA), Mauve faktor

incelenmesi planlanmustir.

Olas1 yanlilig1 6nlemek ve gizliligi korumak icin katilimcilara rastgele katilimci
numarast verilmistir. Tiim veri toplama araglarina (psikiyatri goriigme formlar1 ve
biyokimya materyalleri) bu numaralar kaydedilmistir.

3.3. Veri Toplama ve Ol¢iim Araclar

3.3.1. Sosyodemografik bilgi formu

Katilimcilarin sosyodemografik ozellikleri (6rnek, yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni
hal, meslek), boy, kilo ve viicut kitle indeksi bilgileri arastirmaci tarafindan hazirlanan
bilgi formuna kaydedilmistir. Bakim vericilerin bilgi formunda bunlara ek olarak bakim
vericilerin ¢ocuk sayisi, 0-12 yas arasinda kendi bakim verenlerinden ayrilik, cocukluk
yillarinda siddet veya ihmal, gen¢ eriskinlik donemine kadar anne ve baba kaybi

yasaylp yasamadiklari sorulmustur.

3.3.2. Klinik 6zellikler formu

Hastalarin klinik 6zellikleri arastirmaci tarafindan hazirlanan bu forma kaydedilmistir.
Hastaligin baslangic yasi, ilk teshis aldigindan beri gecen siire, ilag kullanim siiresi,
sizofreni alt tipi (6rnek, paranoid tip, dezorganize tip, katatonik tip, rezidiiel tip, ve
farklilasmamis tip) ve hastaneye yatirilma Oykiisii bu form ile sorulmus ve klinisyen
tarafindan doldurulmustur. Ayrica hastanin daha 6nce intihar diisiince/plan/girisiminin
olup olmadigi, ¢ok ciddi yasam olaylar1 gecirip gecirmedigi ve ailede sizofreni tanisi

alan bireylerin bulunup bulunmadigi da bu form ile sorgulanmistir (Ek 8).
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3.3.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcedi (PNSO) (The Positive and Negative
Svyndrome Scale, PANSS)

PNSO Sizofrenide pozitif semptom, negatif semptom ve genel psikopatoloji diizeyinin
Olctimii icin Kay, Fiszbein ve Opier (1987) tarafindan gelistirilmis, 7-Likert tip ol¢ekle
derecelendirilen, 30 maddelik, yari-yapilandirilmis bir klinik goriismedir (91). Klinisyen
tarafindan uygulanmaktadir. Yedi madde pozitif semptomlar1 (6rnek, haliisinasyonlar,
deliizyonlar, kavramsal dezorganizasyon), 7 madde negatif semptomlar1 (6rnek, kiint
duygulanim, pasif/apatik sosyal kacinma) ve 16 madde de genel psikopatolojiyi (6rnek,
depresyon, kaygi, icgorii eksikligi, sucluluk hissi) 6lgmektedir. Her alt dlgegin puanlari
toplanarak alt dlgek puanlar ve alt dlgek puanlar1 da toplanarak toplam PNSO puani
elde edilmektedir. Yiiksek puanlar yiiksek pozitif semptom, yiiksek negatif semptom
ve/veya yiiksek genel psikopatolojiyi gostermektedir. Olgegin Tiirkge’de gegerlik ve
giivenirlik ¢aligmalart Kostakoglu ve arkadaslari (1999) tarafindan yapilmis, oldukca
giivenilir ve gecerli bulunmustur. Tiirk¢e formu i¢ tutarlilik katsayist 0.71 ile 0.75

araligindadir (92).

3.3.4. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcesi, CSDO (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia, CDSS)

CSDO sizofrenide depresif belirtileri dlgmek icin Addington, Addington ve Schissel
(1990) tarafindan gelistirigmis yar1 yapilandirilmis goriisme Olcegidir. Klinisyen
tarafindan hastaya uygulanir. Depresif duygulanim, sugluluk/umutsuzluk/ degersizlik
duygulari, 6z kiyim ve benzeri depresif belirtilerin diizeyini 6lgen toplam 9 maddeden
olusur. Her madde 0 (“yok™) ile 3 (“siddetli”) arasinda degisen 4-Likert tipi dlgekle
degerlendirilir ve tiim degerlerin toplamu ile 6lgek puani elde edilir. Yiiksek puanlar
yiiksek depresyon diizeyine isaret eder. Olgegin Tiirk¢e’de gecerlik ve giivenirlik
calismalar1 Aydemir ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yiiriitiilmiistiir (93).

3.3.5. Beck Depresyon Envanteri, BDE (Beck Depression Inventory, BDI)

BDE fiziksel, bilissel, duygusal ve davranigsal depresif belirtilerin 6l¢iimii i¢in Beck ve
arkadaslar1 (1978) tarafindan gelistirilen bir kendi-degerlendirme 6l¢egidir (94). Toplam
21 maddeden olusur ve her madde O ile 3 arasinda degisen 4-Likert tipi Olgekle

degerlendirilir. Tim puanlarin toplami ile 6lgek puani elde edilir. Yiksek puanlar
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yiiksek depresyon diizeyini gosterir. Olcegin Tiirkge’de gegerlik ve giivenirlik
calismalar1 Hisli (1989) tarafindan yiiriitiilmiistiir. I¢ tutarlilign (Cronbach alfa) 80

olarak bildirilmistir. Tiirk normlarinda kesme puan1 17 olarak belirtilmistir (95).

3.3.6. Yetiskin Baglanma Olcesi, YBO (Adult Attachment Scale, AAS)

Collins ve Read (1990) tarafindan gelistirilen YBO giivenli baglanma ve giivensiz
baglanma (kaginmaci ve kaygili-geligkili) stillerinin 6l¢iimiinde kullanilan kendi-
degerlendirme olgegidir (96). Tiirk¢e’ye Alp (Yayinlanmamis veri. Alp IE, 1998)
tarafindan cevrilmistir. Olcegin Tiirkce’de gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi yoktur,
ancak uluslararasi dergilerde kabul gormiis ve yaymlanmis ¢alismalarda kullanilmistir
(97, 98). Tirkge versiyonu giivenli baglanma ve kaginmaci baglanma stilleri igin 6,
celigkili baglanma stilleri i¢in 5 maddeden, toplam 17 maddeden olusmaktadir. Her
madde 4-Likert tipi Olgekle degerlendirilmektedir ve ters maddeler mevcuttur. Her
baglanma stili i¢in puan hesaplanmakta ve boylece toplam ii¢ puan elde edilmektedir

(Ek 9).

3.3.7. Duygu ifadesi Olcesi, DiO (Level of Expressed Emotion Scale, LEE)

DIO bakim verenlerin sizofren hastalara yansittiklar1 duygulari 6lgen Cole ve Kazarian
(1988) tarafindan gelistirilmis kendi kendine degerlendirme 6lcegidir (99). Tiirkge’ye
uyarlamast Berksun (1992) tarafindan yapilmistir (51). Orijinal versiyonda 15’er
maddeden olusan 4 6l¢ek ve toplam 60 madde vardir. Tiirk¢e’ye adaptasyonunda ise 2
alt Olgek (elestirellik/diismancilik ve asir1 ilgi-koruyucu-kollayici-miidahalecilik)
belirlenmistir. Toplam 41 soru vardir. Her madde dogru/yanlis seklinde degerlendirilir.
Alt dlgegin puaninin yiiksekligi olgekle ilgili duygu disavurumunun yiiksek oldugunu
gosterir (Ek 10).
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3.3.8. Oksidatif stres parametreleri

3.3.8.1. Glutatyon (GSH) 6lcimu

Glutatyon (GSH) viicutta serbest radikal etkisiyle olusabilecek hasar1 onlemede
onemli bir rolii olan, ayn1 zamanda toksik radikallerin viicuttan uzaklagtirilmasinda
bir kofaktor olarak davranan bir molekiildiir. Serbest radikali etkisizlestirmekte rol
oynar, ayni zamanda toksik radikallerin viicuttan uzaklastirilmasinda bir kofaktor
olarak davranir. Oksidatif stres durumunda GSH diizeyi azalir. Glutatyon ile O-
Pithaldialdehide kompleksi tarafindan olusan iiriiniin yaydig1 floresans yogunlugu,
zamanin bir fonksiyonu olarak o6l¢iiliir. Browne ve Armstrong’un hazirladigi
protokole gore, stok GSH Standardinin hazirlanmasinda 100 mg GSH, 100 ml ultra-
saf suda ¢oziiliir. Seri diliisyon ile 0, 10, 20, 30, 40 ve 50 mg / dl olarak ultra-saf su
ile standart serisi hazirlanir. Numune hazirlanmasinda 100 ul EDTA’I1 kan, Meta-
Fosforik Asit Ektraksiyon Soliisyonu (No:4) eklenir (I ml Meta-Fosforik Asit
Coktiiriicii Reaktifi ile 0.9 ml ultra-saf su ile karistirtlir). 1000 G’de 10 dak.
santifriijden sonra supernatant kismi ayrilir. Hem standart hem numune igin, 200 pl
GSH Tamponu (No:3) floresans plakasina pipetlenir. 10 pl standart, numune,
kontrol, eklenir. 10 pul OPT, her kuyuya ilave edilir. Oda 1sisinda 15 dakika inkube
edilir. Bu siire sonunda 420 nm’de emisiyon ve 350 nm’de eksitasyon okunur.
Sonuglar umol GSH / g Hb olarak ifade edilir. Normal degerler 9.6+3 mg/L

ortalamasini gosterir (100).

3.3.8.2. Yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) Olciimii

Oksidatif stres durumunda GSSG diizeyi artar. Browne ve Amstrong’un protokoliine
gore stok standart soliisyonunun hazirlanmasinda 24 mg GSSG, 100 ml GSH Buffer
da ¢oziilir.0, 0.375, 0.75, 1.5, 3, 6 ve 12 mg / dl standartlar1 ultra-saf su ile seri
diliisyonu yapilarak hazirlanir. 250 pl standart, kontrol ve numune test tiiplerine
konur. Her tiibe 250 ul 0.04 M NEM ilave edilir. Oda 1sisinda 20 dak. inkube edilir.
500 pl IN NaOH her tiibe konur. Floresans plakasinda her kuyucuga 200 ul GSH
Buffer konur. 10 pl standart, kontrol ve numune ilave edilir. 10 ul OPT kuyucuklara
dagitilir. Oda 1s1sinda 15 dak. inkube edilir. Bu siire sonunda 420 nm’de emisiyon ve

350 nm’de eksitasyon okunur. Sonuglar pmol GSSG / g Hb olarak ifade edilir (100).
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3.3.8.3. Eritrosit katalaz aktivitesinin olciimi

Beutler’in sundugu protokole gore deneyin yapilmasindan hemen 6nce 1:20 eritrosit
hemolizati, merkaptoetanol-EDTA c¢o6zeltisi ile 100 kez sulandirilir. Katalaz ve
hidrojen peroksitin olusturabilecegi katalazin inaktif sekli olan kompleks II'nin
yikimint saglamak iizere, sulandirilmis hemolizata 0.020 ml/1 ml hemolizat olacak
sekilde etanol eklenir. Bir reaksiyon kiivetine, 0.050 ml tris-EDTA tamponu, 0.9 ml
10 mM hidrojen peroksit, 0.030 ml distile su konur ve karistirildiktan sonra 37°C de
10 dakika tutulur. Daha sonra bu karisima 0.020 ml etanollii hemolizat eklenir ve 230
nm'de absorbans degisimi izlenir. Ayira¢ korli icin hidrojen peroksit yerine su
kullanilir. Enzim aktivitesi, hidrojen peroksitin 230 nm'deki ekstinksiyon katsay1si
(0.071 mM™" cm™) kullanilarak hesap edilir. Sonuglar, gram hemoglobin basma
enternasyonal iinite (IU/g Hb) olarak belirtilir. Normal degerler 178.7+6.5 (U/g Hb x
1000) ortalamasindadir (101).

3.3.8.4. Eritrosit hemolizat1 hazirlanmasi

Beutler’in sundugu protokole gore 1 gram kuru alfa-seliiloz ve 1 gram mikrokristal
seliiloz (Sigmacell tip 50) i¢eren karisim, 10 ml %0,9 NaCl ile karigtirilir. 5 ml'lik bir
enjektoriin u¢ kismu filtre kagidi ile kapatildiktan sonra 2 ml isareti hizasina kadar
seliiloz karisimi doldurulur ve 5 ml %0,9 NacCl ile yikanir. Hazirlanan bu kolondan 1
ml heparinli kan gecirilir. Daha sonra kolon bir kez 1 ml % 0.9 NaCl ile yikanir ve
elde edilen eluant bir santrifiij tiipiine toplanir. Eritrosit siispansiyonu, 10 ml %0.9
NaCl ile yikanir, 1,000 g'de 15 dakika santrifiij edilir ve eritrosit paketi ayrilir. Bu
islem li¢ kez tekrarlandiktan sonra eritrosit paketi esit hacim % 0,9 NaCl ile siispanse
edilir. Bu siispansiyondan 0,2 ml alinir iizerine 1,8 ml merkaptoetanol-EDTA
¢Ozeltisi eklenir. Hazirlanan hemolizat ©once dondurulur, daha sonra oda
sicakligindaki bir su banyosunda tamamen ¢6ziiliir ve kullanilincaya kadar buzlu
suda saklanir. Elde edilen 1:20 eritrosit hemolizatinin hemoglobin icerigi saptanir.

Normal degerler 28.6+6 1U/g Hb ortalamasini gosterir (101).
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3.3.8.5. MDA Analizi

Zhou ve Kato’nun protokoliine gore idrarda MDA TBARS olarak 6lgiiliir. 500 pl
idrar ve 500 ul MDA standartlari, Aliqotlar halinde 500 pl TBA (%]1,pH=L,5) ile
kanistiritlir. 30 dk kaynar suda tutulur. Soguduktan sonra absorbans 540 nm de
okunur. Malondialdehit i¢in saptanmug ekstinksiyon katsayisi (1,56x10° M em™ )
kullanilarak sonuglar nmol MDA/ml olarak hesaplanir (102).

3.3.8.6. Glutatyon Transferaz

Habig ve arkadaglarinin protokoliine goére bir reaksiyon kiivetine 1.5 ml sodyum
fosfat tamponu, 0,025 ml glutatyon ¢6zeltisi ve 0.25 ml plazma konur. Reaksiyon 0,
025 ml CDNB eklenerek baglatilir ve absorbans degisimi 340 nm'de 4 dk siire ile
takip edilir. Ayn1 iglem spontan konjugasyonu saptamak iizere plazma igermeyen
reaksiyon karisimi ile tekrarlanir. Glutatyon ve CDNB konjugasyonu sonucu olusan
{iriin i¢in saptanmig olan ekstinksiyon katsayis1 (9.6 mM™.cm™ ) kullanilir. Enzimsel
konjugasyondan spontan konjugasyon degerleri ¢ikarilir ve sonuglar nmol
tiriin/dk/ml plazma olarak ifade edilir. Normal Degerler 24.3 £1,8 nmol iiriin/dk/ml

ortalamasindadir (103).

3.3.8.7. Serum Lipit Peroksit Diizeyi

Cam bir tiipe 20 pl serum konur. Uzerine 4,0 ml N/12 H,SOy ilave edilir. 0.5 ml %10
PTA eklenir. 5dk beklenir. 1600 g de 10 dk. santrifiij edilir. Siipernatan atilir.
Sedimente 2 ml N/12 N H,SO4 ve 0,3 ml %10 PTA konur. 1600 g de 10 dk. santrifiij
edilir. Sediment 4 ml distile su ile silispanse edilir. 1 ml TBA eklenir. Yag
banyosunda 95°C de 60dk tutulur. Sogudukdan sonra 5 ml N-Biitanol ilave edilir.
Iyice karistirilir. 1600 g de 15 dk. santrifiijden sonra Biitanol fazinin fluoresan1 535
nm de okunur. (eskitasyon 515 nm). Solusyon olarak 0.5 n/mol TMP/4ml suyun 1 ml
TBA ile verdigi fluoresan siddetini F diye tanimlarsak, numune fluoresansinada f
dersek, Lipid peroksit MDA olarak agagidaki formiile gore hesaplanir.

Lipit peroksit: 0.5xf/Fx1.0/0.02=f/Fx25nmol/ml
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3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS (Statistical Program for Social Sciences) for Windows
15.0” istatistik paket programiyla analiz edilmistir. Tek degiskenli analizlerde,
kategorik degiskenlerin (6rnek, demografiklerin) karsilagtirilmasinda Ki-Kare,
stirekli degiskenlerin (6rnek, dlgek puanlarin) incelenmesinde ise t-test ve Pearson
Korelasyon testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda dagilimina
Kolmogorov- Smirnov Testi ile bakilmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmastir.
Cok degiskenli analizde lojistik regresyon kullanilmistir. Anlamhilik diizeyi 0.05

olarak alinmistir. Tiim analizler iki-kuyrukludur.

63



4. BULGULAR

Sizofreni hastalarmin klinik bilgileri Tablo 2’de, Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi

ve Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi puan ortalamalar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. Sizofreni hastalarinin hastalik 6ykiisii bilgileri.

Degiskenler Sikhik Ortalama

(Yiizde % ) (Standart
sapma)

Hastaligin baglangi¢ yasi (yil) | - 21.45 (5.76)

Hastaligin siiresi (y1l) - 11.70 (5.34)

Ila¢ kullanma siiresi - 7.62 (3.55)

Alt tipi

Paranoid 11 (55 %) -

Diger (6rn., katatonik, | 9 (45 %)

rezidiiel)

Hastaneye yatirilma -

Hig yok 10 (50 %)

1-3 yatig 10 (50 %)

Intihar riski -

Yok 13 (65.0 %)

Var (Intihar diisiincesi/plani/ | 7 (35.0 %)

tesebbiisii var)

Ailede psikoz oykiisii -

Var 12 (60.0 %)

Yok 8 (40.0 %)

Yasam olaylar1

Yok 10 (50 %) -

Sevilen kisinin | 10 (50 %)

hastaligi/kaybi/iliskisel

sorunlar

Tablo 3. Sizofreni hastalarinin Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi

ve Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi puanlar

Degiskenler Sikhik Ortalama
(Yiizde % ) | (Standart
sapma)
PNSO
Pozitif belirtiler - 9.75 (3.04)
Negatif belirtiler - 12.30 (4.28)
Genel psikopatoloji - 24.35 (5.37)
Toplam puan - 46.40 (11.18)
Calgary Sizofrenide Depresyon | - 5.50 (4.61)
Olgegi
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Tablo 2’ye gore hastalar ortalama 11.70 (SS=5.34) yil 6nce sizofreni teshisi
almiglardir ve ortalama 7.62 (SS=3.55) yildan beri de ila¢ kullanmaktalardir.
Hastalarin 11°1 (%355) paranoid sizofreni alt tipine sahiptir, digerleri ise katatonik ve
rezidiiel sizofreni teshisi almistir. Yedi (%35) hastada intihar riski (yani, intihar
diisiincesi, intihar plan1 veya tesebbiisli) saptanmistir. On iki hastada (%60) aile
sizofreni Oykiisii vardir. On hastanin ise (%50) ciddi yasam olaylar1 (sevilen kisinin
hastaligi, sevilen kisinin oliimii, iligkisel sorunlar ve ayriliklar) yasadigi tespit

edilmistir.

4.1. Tek Degiskenli Analizler

4.1.1. Arastirma grubu ve Kkontrol grubunun demografik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Cinsiyet, egitim diizeyi ve yas acisindan aragtirma grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktur. Medeni hal agisindan iki grup arasinda (Ki-
kare=14.16, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardir. Arastirma
grubunda hi¢ evlenmis hasta yoktur ve bekar sayisi (n=20) kontrol grubuna (n=11)
gore daha fazladir. Calisma durumu agisindan da iki grup arasi istatistiksel anlamlilik
diizeyinde fark vardir (Ki-kare=17.79, p<0.01). Daha fazla sayida hasta (n=16)
kontrol grubuna (n=3) gore ¢alismamaktadir.

Arastirma grubu ve kontrol grubu bakim verenlerinin demografik bilgileri
kargilagtirtlmigtir. Medeni hal, meslek, egitim diizeyleri, yas ve ¢ocuk sayisi

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

4.1.2. Oksidatif stres gostergeleri ile hasta demografik bilgileri ve hastahk

oosterge iliskileri

Hasta grubunun oksidatif stres gostergeleri ile hastalik degiskenleri arasindaki
iliskiye bakilmistir. Buna gore, oksidatif stres gostergeleri intihar riski veya
hastaneye yatirilma dykdisii olan hastalarin intihar riski veya bu tiir 6ykiisii olmayan
hastalara gore istatistiksel anlamli farklilik gdstermemektedir. PNSO alt dlgekleri ve

toplam puam ile CSDO puanlar1 da oksidatif stres gostergeleri ile istatistiksel
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anlamlilik diizeyinde korele degildir. Cinsiyet agisindan da oksiatif stres
parametreleri yoniinden istatistiksel anlamlilik diizeyinde fark bulunmamustir.
Onemli yasam olaylar1 bildiren hastalarin diger hastalara gére daha yiiksek
GSSG ve plazma LP diizeyleri vardir, sirastyla U=19.50, z =2.28, p<0.05, ve
U=18.00, z =2.15, p<0.05. Aile Oykiisiinde psikoz bulunan hastalarin da GSSG
diizeyleri, 13.00 (126.00), istatistiksel anlamlilik diizeyinde aile Oykiisii olmayan
hastalara, 6.75 (54.00), gore daha yiiksektir, sirastyla U=18.00, z =2.32, p<0.05. Ilag
kullanim stiresi ile GSH ve plazma LP arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde

pozitif korelasyon vardir, sirastyla r =60, p<0.01 ve r =0.55, p<0.05.

4.1.3. Arastirma grubu ve kontrol grubunun oksidatif stres gostergelerinin

karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 kontrol grubu ile oksidatif stres gostergeleri ve viicut kitle indeksi
(VK1) acisindan karsilastirilmistir (Bkz, Tablo 4).

Kolmogorov-Smirnov Testi’'ne gore RBC-LP ve plasma-LP disindaki
degiskenler normal dagilim gostermektedir. VKi’e gore istatistiksel anlamlilik
diizeyinde gruplar aras1 fark olmadigindan VKi’e bagli oksidatif stres farkliliklari
elimine edilmistir (Bkz, Tablo 4). Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
GSSG (mmol/g Hb) agisindan istatistiksel anlamlilik diizeyinde farklilik vardir (t =
2.46, p<0.05). Sizofreni grubunun GSSG diizeyi (M=0.23 mmol/g Hb, SS=0.15),
kontrol grubuna (M = 0.13 mmol/g Hb, SS = 0.10) goére daha yiiksektir.

Benzer sekilde idrar MDA (mM) diizeyleri agisindan da istatistiksel anlamlilik
diizeyinde gruplar arasi farklilik vardir (t =2.66, p<0.05). Hasta grubu (M=1.52 Mm,
SS=1.48), kontrol grubuna gére (M=0.63 Mm, SS=0.35), daha yiiksek diizeyde idrar
MDA diizeyine sahiptir. Plasma LP ac¢isindan da sizofreni grubu istatistiksel
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek ortalama sirasina sahiptir (U=102.00, p<0 .01).
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Tablo 4. Sizofreni hastalarinin ve kontrol grubunun VKI ve Oksidatif Stres
diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama/Ortalama Sirasi
(Standart Sapma/Siralama Mann-
Toplam) t Whitney | p
Hasta grubu | Kontrol grubu U
Viicut  Kitle | 28.55 (5.58) 25.50 (4.23) 1.85 - 0.08
Indeksi
(kg/m?)
Oksidatif Stres Gostergeleri
RBC-LP 23.05 (461.00) | 19.05 (400.00) | - 169.00 0.29
(nmol MDA/g
Hb)
GSH 9.08 (2.12) 9.45 (1.34) 0.67 |- 0.51
(mmol/g Hb)
GSSG 0.23 (0.15) 0.13 (0.10) 246 |- 0.02*
(mmol/g Hb)
Plasma-LP 25.63 (487.00) | 15.86 (333.00) | - 102.00 0.008**
(nmol/ml)
CAT 1418.95 1391.19 0.20 |- 0.84
(IU/g Hb) (498.01) (391.93)
GSH-TR 0.07 (0.04) 0.08 (0.03) 0.57 |- 0.57
(nmol/dak/ml)
Idrar ~ MDA | 1.52 (1.48) 0.63 (0.35) 2,66 |- 0.01*
(mM)

*p < 0.05, **p < 0.001

4.1.4. Arastirma grubu ve kontrol grubu baglanma stili ve duygu ifadelerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubunun baglanma stilleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hasta grubu

(M=2.13, SS=0.68) kontrol grubuna (M=1.52, SS=0.52) gore daha yiiksek celigkili

baglanma puanina sahiptir (t =3.17, p<0.01). Giivenli baglanma ve kaginmaci

baglanma acisindan grup arasi istatistiksel anlamlilik diizeyinde fark yoktur. Hasta

grubu (M=2.23, SS=0.50) kontrol grubuna (M=1.91, SS=0.51) goére marjinal

anlamlilik diizeyinde daha yiiksek kagcinmaci puana sahiptir (t =1.93, p=0.60).
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4.1.5. Arastirma grubu ve kontrol grubu bakim vericilerinin baglanma stili ve

duygu ifadelerinin karsilastirilmasi

Aragtirma ve kontrol grubu bakim vericilerinin giivenli, celigkili ve kaginmaci
baglanma stilleri arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde fark bulunmamustir.
Bakim vericilerin elestirellik/diismancilik duygu ifadesi agisindan grup arasi
istatistiksel anlamlilik diizeyinde fark goriilmemistir. Bakim vericilerin ilgi/koruyucu
miidahalecilik duygu ifadesi puani agisindan ise grup farki vardir (t =3.53, p<0.01).
Arastirma grubunun bakim vericileri (M=1.27, SS=0.16) kontrol grubu bakim
vericilere (M=1.44, SD= 0.15) gore daha diisiik diizeyde ilgi/koruyucu/miidahalecilik

puanina sahiptir.

4.1.6. Oksidatif stres gostergeleriyle baglanma stili ve duygu ifadesi arasindaki

Oksidatif stres gostergeleri ile hasta/kontrol grubunun baglanma stilleri, bakim
vericilerin baglanma stilleri karsilastirilmistir. Oksidatif stres gostergeleri ile hasta
grubunun ve kontrol grubunun giivenli, ¢eligkili ve kagcinmaci baglanma stilleri
arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde iliski bulunmamustir.

Bakim vericilerin gilivenli baglanma diizeyi ile RBC-LP diizeyi arasinda
istatistiksel anlamlilik diizeyinde pozitif korelasyon vardir (r =0.34, p<0.05). Ayrica,
bakim vericilerin ¢eligkili baglanma diizeyi ile GSSG diizeyi arasinda istatistiksel
anlamlilik diizeyinde negatif korelasyon vardir (r =-0.33, p<0.05). Bakim vericinin
kaginmaci baglanma diizeyi ile oksidatif stres gostergeleri arasinda istatistiksel
anlamlilik diizeyinde korelasyon yoktur.

Oksidatif stres gostergeleri ile duygu ifadesi arasindaki iliski incelenmistir.
Elestirellik/diismancilik duygu ifadesi puaniyla oksidatif stres gostergeleri arasinda
istatistiksel anlamlilik diizeyinde korelasyon yoktur. Ilgi/koruyucu/miidahalecilik
duygu ifadesi puaniyla GSSG diizeyi arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde
negatif korelasyon vardir (r =-0.39, p< 0.05).

4.2. Coklu Degisken Analizi: Regresyon Analizi

Oksidatif stres parametrelerini yordayan baglanma ve duygu ifadesi degiskenlerinin

analizi i¢in regresyon analizi kullanilmistir. Bagimli degisken olarak oksidatif stres

68



gostergeleri arasinda klinik ag¢idan en uygun gosterge olan GSSG secilmistir.
GSSG’nin bagimli degisken bakim verici baglanma stillerinin ve duygu ifadesinin
bagimsiz degisken oldugu bir regresyon modeli kurulmustur. Analiz sonuglar iki
yordayicili regresyon modeli ¢ikarmistir (Bkz, Tablo 5). Bagimsiz degiskenler GSSG
diizeyini %51 oraninda yordamaktadir (R* = 0.51). Modele gore annelerin baglanma
stilleri ve duygu ifadeleri arasinda oksidatif stres diizeyinin en 6nemli yordayicisi
bakim vericinin ilgi/miidahaleci duygu ifadesidir. Bakim vericinin ¢eligkili baglanma

diizeyi ikinci 6nemli yordayicidir.

Tablo 5. Regresyon analizi.

B SE t p 95 ©°% Giiven ° F p
GSSG Aralig
Alt Ust
(Sabit deger) [0.75 0.17 4.34 0.000 0.40 1.09 0.51 5.46 0.03
[lgi/Miidahaleci | -0.33 0.12 -2.76 0.009 -0.57 -0.09
Duygu Ifadesi
Bakim -0.08 0.03 -2.58 0.01 -0.14 -0.02
vericinin
celiskili
baglanmasi
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5. TARTISMA

Bu calisma sizofreni hastaliginda bakim verici duygu ifadesi diizeyinin ve baglanma
stilinin hastanin oksidatif stres diizeyine etkisini aragtirmaktadir. Sizofreni
hastaliginin seyrine bakim vericiligin etkisi uzun siiredir arastirilmaktadir. Bakim
vericilerin, 6zellikle duygu ifadesi diizeylerinin ve baglanma stillerinin sizofreninin
klinik seyrine olan etkileri bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalarda ayrintili olarak
incelenmistir (2, 46, 50, 56, 57, 58).

Yasamin erken doneminde belirlendigi ve siireklilik gosterdigi diisiiniilen,
bireyin diger insanlarla iligki kurma oriintiisii olarak tanimlanan baglanma stilinin
gilivensiz olmasinin; anne babalarin hasta olan ¢ocuklarina karsi elestirel, diismanca
ya da asir ilgili tutum ve davranislarini tanimlayan duygu ifadesinin asir1 olmasinin
sizofreni hastalarinin hastaliklarinin tekrarlama oranini arttirdig, hastaliginin gidisini
kotiilestirdigi bildirilmektedir. Genel bir ifadeyle bakim vericilik kavrami iginde ele
alinan bu iki degiskenin hasta bireylerde olusturdugu psikolojik stres psikopatoloji
ortaya ¢ikmasi ve var olan psikopatolojinin tekrarlamasi i¢in risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (4, 43, 48, 53).

Bireyin stres diizeyi ve stresin viicutta yaptig1 degisiklikler kan ve idrar 6rnegi
gibi  materyallerde  biyokimyasal olarak gosterilebilmektedir. Genel tip
uygulamalarinda biyokimyasal yontemler ile bakilan ‘oksidatif stres’ parametreleri
viicut stres diizeyi hakkinda bir fikir vermektedir. Ancak genel tip uygulamalarinda
da psikiyatri 6zelinde de heniiz belirli hastaliklarin etyopatogenezinde rol aldigi
diisiiniilen ya da hastaliklarin seyri ve sonuglar ile iliskilendirilen spesifik stres
parametreleri bulunmamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda incelenen oksidatif stres
parametreleri hastaliklar ve viicut stres diizeyi arasi iligki konusunda genel bir fikir
edinmemizi saglamaktadir.

Diger psikopatolojilerde oldugu gibi sizofreni hastaliginda da oksidatif stres, son
yillarda {izerinde sik durulan ¢alisma konulardan biridir. Buna karsin, arastirma
sonuglarinin, sizofreninin bir sonucu mu yoksa sebeplerinden mi oldugu hala netlik
kazanmamustir. Simdiye kadar sizofreni hastalarinda yapilan oksidatif stres
caligmalarindan, genel olarak oksidan ve antioksidan sistemde bir dengesizlik oldugu

sonucu ¢ikmistir. Ama bu sistemlere ait spesifik parametreler ile ilgili tutarlilik aym
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Olctide degildir. Sizofrenide oksidatif stres konusu yeni ¢alisma desenleri ile farkli
boyutlari ele alinarak gilintimiizde giincelligini korumaya devam etmektedir.

Bu bilgiler 1s18inda literatiir gézden gecirildiginde calismamizda arastirmayi
hedefledigimiz bakim vericiligin, duygu ifadesi ve baglanma stili degiskenleri
tizerinden sizofreni hastalarmin oksidatif stres diizeyine olan etkisini inceleyen
calismaya rastlanmamistir. Calismamiz sizofreni hastalarinda bakim vericilik, duygu
ifadesi, baglanma stili kavramlarinin noérobiyolojik yansimalarini arastiran ilk
caligmadir. Bu alanda ilk olmanin 6rneklem se¢imi, ¢alisma deseni olusturulmasi,
verilerin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi, Onceki benzer c¢aligmalar ile

kiyaslanarak tartisilmasi gibi konularda getirmis oldugu giicliikler vardir.

5.1. Oksidatif Stresin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler ile Tliskisi

Arastirma grubu ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri, oksidatif stres
gostergeleri agisindan  karsilastirlnmustir.  Iki  grup arasinda genel olarak
sosyodemografik degiskenler agisindan anlamli farkliliklar bulunmamistir. Sadece
sizofreni hastalarinin ¢calismama ve bekar olma orani kontrollere gore yiiksektir. Bu
calismada 6rneklemin verilen degiskenler agisindan dagilimi normal olmadigindan
ve analiz sonuglarini yaniltici olacagindan (6rnegin, hastalarin tiimii bekardir)
medeni halin veya calisma durumunun oksidatif stres diizeylerine etkilerine
bakilamamustir. Ancak, ¢calismama ve bekar olma durumunun sizofreni hastalarinin
sosyal stres etmenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada hastalarin oksidatif stres degiskenlerinin klinik gostergeleri ile iligkisi
incelendiginde c¢ok Onemli yasam olayr bildiren hastalarin GSSG ve plazma LP
diizeylerinin ¢ok 6nemli yasam olay1 olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Buna gére 6nemli olumsuz yasam olaylar1 ge¢irmis olan hastalarin
oksidatif stres diizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Bu bulgular, literatiirde stresli
yasam olaylarinin fiziksel ve ruhsal saghigi etkiledigi yoniinde bulgular1 olan
caligmalarla, 6zellikle de biyolojik stres gdstergelerini olumsuz etkiledigini gosteren
caligmalar ile ortiismektedir (104, 105). Uzun siireli stresin biyolojik sistemde kalici
hasarlara yol acabildigi, 6zellikle bagisiklig1 diistirebildigi bilgisi literatiirde bir¢cok
caligma tarafindan desteklenmistir (106, 107). Oksidatif stres gostergelerinin de
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stresin uzun siireli etkisini yordadigi diisliniilirse bu bulgu literatiirdeki Onceki

bulgular1 destekler niteliktedir.

5.2. Sizofrenide Oksidatif Stres

Calismamizda bakilan oksidatif stres parametrelerinden GSSG, MDA, Plazma LP
degerleri acisindan sizofreni hastalart ve sagliklt kontroller arasinda farkliliklar
saptanmigstir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yliksek seyreden bu degerler
hasta grubunda oksidatif stres diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermektedirler.
Caligmamizdaki bu bulgular literatiirdeki bulgularla paralellik géstermektedir. Serum
peroksit (oksidan) diizeyinin 6nemli gostergelerinden olan malondialdehit (MDA)
birkag ¢aligmada 6l¢iilmiis ve hepsinde sizofreni hasta grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (8, 72, 74, 81). Calismamizda MDA diizeyi idrarda bakilmistir
ancak idrar MDA, serum MDA’nin bir izdiislimii gibi oldugu ic¢in bu durum bir
yorum farklilig1 katmamaktadir.

Oksidatif stres diizeyine etkili olabilecek hastaliga ait olan ve olmayan, ilag
kullanimi, yas, cinsiyet, sigara, beslenme aliskanliklar1 gibi diger faktorler de goz
oniinde bulundurulmalidir.

Bu faktorler arasinda ila¢ kullanimi 6nemli bir yer tutar. Bu konuda yapilmis
olan ¢alismalarin sonuglar1 ilag kullaniminin, ilacin tiirlinden bagimsiz olarak
oksidatif stresi arttiran bir faktor oldugunu, ilacin tipik ya da atipik olmasinin anlamh
bir farklilik yaratmadigini, antipsikotik ilag dozunun artmasiyla antioksidan
potansiyelin diistiigiinii ve oksidatif stresin arttigin1 gostermektedir (108). Yani
antipsikotik ilaglar oksidan ozellikleri antioksidan Ozelliklerinden daha fazla olan
molekiillerdir. Bu konu ile ilgili ayrintilar genel bilgiler boliimiinde bahsedilmistir.
Bizim ¢aligmamizda hastalarin hepsi ortalama esdeger dozlarda atipik antipsikotik
ilag kullanmakta oldugu i¢in ila¢ kullanimi oksidatif stres diizeyi arasi iliski
calisilmamistir.

Oksidatif stres diizeyine etkili olabilecek bir diger faktér de cinsiyet
farkliliklaridir. Birgok calisma erkeklerin daha yiiksek bir antioksidan seviyesine
sahip oldugunu gostermektedir. Erkekler lehine olan bu fark, arastirmalarin
genelinde hastalilk durumunda da kendini gostermektedir (61, 80, 81). Bizim

calismamizda onceki birkag arastirmaya benzer sekilde hasta grubunda antioksidan
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bakimindan cinsiyetler arasi fark gozlenmemistir. Bu sonug, hastaligin cinsiyetleri
antioksidan acisindan birbirine yaklastirdigi, kadinlarin hastalia karsi antioksidan
sistem cevabinin daha yiiksek oldugu seklinde yorumlanabilir.

Ancak oksidatif stres diizeyine bireysel ve gevresel bir¢ok faktoriin birlikte etki
ettigi ve bu yiizden herhangi birinin etkisinin ¢ok net olmadig1 akilda tutulmalidir.
Bu konuda daha net bilgiler edinilmesinde, mesela ilag¢ faktorii ile ilgili olarak, hi¢
tedavisiz hastalarin atipik ve tipik antipsikotiklerle uzun donemli tedavilerini i¢eren

prospektif ve drneklem sayisinin fazla oldugu ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3. Sizofrenide Baglanma Stilleri

Caligmamizda sizofreni hastalarinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek celiskili
baglanma stillerine sahip oldugu goriilmektedir. Giivenli ve kag¢inmaci baglanma
stilleri agisindan gruplar arasi fark yoktur. Bu bulgular Ponizovsky ve arkadaslarinin
calismasindaki bulgularla oOrtiismektedir. Ponizovsky’nin g¢aligmasinda 30 erkek
yatan hasta incelenmis; sizofrenik semptomatolojinin ve hastalik seyrinin ¢eliskili
baglanma stili ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
hasta ve kontrol grubu arasinda giivenli baglanma stili agisindan fark goriillmemistir
(109).

Berry ve arkadagslarinin yapmis oldugu, baglanma kurami ve stilleri ¢ercevesinde
psikoz hastaligini ele alan bir gézden gecirme calismasinda ¢eliskili baglanma stiline
sahip hastalarin kisiler arasi iligkilerde ve hastalik ile bas etme stratejileri gelistirme
konusunda giivenli baglanma stili olan hastalardan daha az beceriye sahip olduklari
ifade edilmistir (110). Bu bulgular, celiskili baglanma stili olan hastalarin, hastalik
ve diger streslerle bas etme stratejilerinin zayif olmasi sebebiyle hastalik
semptomlarini, giivenli baglanma stili olup bas etme stratejileri daha iyi olan
hastalara gore daha siddetli yasadiklar1 seklinde yorumlanabilir. Ayrica gilivensiz
baglanma stili olan hastalar i¢inde bulunduklari sosyal yapilanma igerisinde
kendilerine sunulan sosyal destegi yeteri kadar alamayabilirler. Bu da giivensiz
baglanma stili olan hastalarin hastalik semptomatolojisinin daha agir olmasi,
dolayistyla stres diizeylerinin daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilebilir.

Arastirma grubu ve kontrol grubu bakim vericileri baglanma stilleri agisindan

karsilastirilmistir. Buna gore iki anne grubu baglanma stilleri agisindan farklilik
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gostermemektedir. Her nek kadar sizotipal oOriintiiyle giivensiz anne baglanma stilleri
arasinda bir iliski daha Onceki ¢alismalarda ortaya konmus olsa da, ¢alismamizin
sonucu baglanma stilinin Ozellikle sizofreni tanisi almis hastalarin anneleriyle

saglikli kontrol grubu annelerini ayirt eden bir 6zellik olmadigin1 gostermistir.

5.4. Sizofrenide Duygu Ifadesi

Arastirma grubu ve kontrol grubu bakim vericileri duygu ifadesi agisindan
karsilastirilmistir. Buna gore iki anne grubu puanlar elestirel/diismanca duygu
ifadesi agisindan farklilik gostermemektedir. Sadece sizofreni hastalarinin anneleri
kontrol grubu annelerine gore daha diisiik derecede ilgi/koruyucu/miidahaleci duygu
ifadesine sahiptir. Bir anlamda saglikli kontrollerin anneleri ¢cocuklarina kars1 daha
fazla ilgi/miidahaleci duygu ifade etmektedir. Calismamizdaki bu bulgu literatiirdeki
sizofreninin ortaya ¢ikmasinda ya da tekrarlamasinda Onemli etken olarak
degerlendirilen bakim vericilerin duygu ifadesinde yiikseklik gdsteren arastirmalar
ile celismekte gibi gorinmektedir (52, 57). Ancak bu bulguyu hasta grubumuz
Ozelinde degerlendirecek olursak hastalarin iyilik hallerini bakim vericilerinin diisiik
duygu ifadesi diizeyi ile iliskilendirebiliriz. Caligmaya katilan hastalarin klinik
durumlart PANNS ve Calgary Sizofrenide Depresyon olcegi ile degerlendirilmisti ve
hicbir hasta akut psikotik atakta degildi, depresyon puanlari da klinik olarak anlamli
degildi. Onceki c¢alismalarda duygusal ifadesi yiiksek olan ailelerde yasayan
sizofrenili bireylerin hastaliklarinin tekrarlama oranmin duygusal ifadesi diisiik olan
ailelerde yasayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (58, 59). Benzer
sekilde bizim calismamizda da bakim vericilerin duygu ifade diizeyleri diisiik
diizeydeydi ve hastalarin klinik seyir O0ykiisii, genel sizofreni hasta popiilasyonuna
bakildiginda, onlara kiyasla ‘iyi klinik seyirli’ (6rnegin diisiik tekrarlama orani)
denilebilecek durumdaydi. Sonug¢ olarak bulgularimiz hasta grubumuz o6zelinde
literatiirle ortiismektedir.

Duygu ifadesi kavramina en 6nemli elestiriler, bu kavramin kiiltiire duyarhiligi
tizerinedir. Kiltlirimiizde ailelerin ¢ocuklarinin giinliik yasantilar1 ve onlarin
sorunlartyla yakin iliskisi dogal bir etkilesim bi¢imi olarak genel kabul gérmektedir.
Dolayisiyla ‘asiri/yliksek’ taniminin olusturulmasi kiiltiirimiiz ve benzer kiiltiirlerde

giicliige neden olmaktadir.

74



Benzer sekilde elestiri  igerigi de kiltiiriimiizde farkli  bigimlerde
gozlemlenmistir.  Kiiltlirimiizdeki  elestirinin ~ ortiili  6zelligi  bu  0l¢egin
degerlendirilmesindeki en 6nemli sorunlardan biridir. Hastanin durumuyla ilgili net
ve objektif ifadelerin yerine ortiilii ve deginmeli ifadeler kiiltlirlimiizde daha siklikla
gozlenmektedir. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda elestirel duygu
ifadesi bakimindan fark ¢ikmamis olmasi bu bulgunun kiiltiirel 6zellikler ile ilgili
olabilecegini diisiindiirebilir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda “yiiksek” tanimini almanin kalict bir durum
olmadig1 ve miidahaleler sonucunda bu ifade seklinin yeniden sekillenerek prognoza

olumlu katkilari olabilecegi saptanmigtir (111).

5.5. Oksidatif Stres, Baglanma ve Duygu Ifadesi Iliskileri

Sizofreni hastalarinin oksidatif stres diizeylerine bakim vericilerinin baglanma stilleri
ve duygu ifadeleri ne kadar etkilidir? Baglanma ve duygu ifadesi teorilerine
dayanarak bakim vericilerin giivensiz baglanma stillerinin (celiskili baglanma ve
kaginmaci baglanma) ve asir1 duygu ifadesinin hastalarin oksidatif stres diizeyini
yordayacag1 hipotezlenmistir. Analiz sonuglar1 oksidatif stres diizeyini yordayan en
onemli iki etmenin sirayla bakim vericilerin ilgi/koruyucu/miidahaleci duygu ifadesi
ve bakim vericilerin ¢eligkili baglanma stili oldugunu gostermistir. Giivenli
baglanma, kag¢inmaci baglanma ve elestirel/diismanca duygu ifadesi ile oksidatif
stres parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Baglanma teorisinde bakim vericilerin baglanma stillerinin ¢ocuklarin
eriskinlikte yasadiklar1 strese yatkinligi sekillendirdigi diistiniilmektedir (39). Bakim
vericilerin glivensiz baglanmalar1 bakim vericilik siirecinde ¢ocuklarinin baglanma
sekillerini ve dolayisiyla kendilik algisini, yasamin algisini ve gelecek algisim
sekillendirmekte oldugu One siirlilmektedir. Bundan dolayr bakim vericilerin
giivensiz baglanmalar1 kendilerinin psikopatolojilerini yordadigi gibi ¢ocuklarinin
baglanma sistemlerinin de giivensiz olusmasina neden olmaktadir (48). Giivensiz
baglanma da erigkinlik donemine gelince, ¢ocugun stresle bas etme yontemlerinde
basarisizliklar yasamasina ve yasamin getirdigi stresle daha zor bas etmelerine neden

olmaktadir. Bu hipotez bir¢ok ¢aligma tarafindan desteklenmistir (112).
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Sizofreni hastalarinin aileleri ile de yapilan g¢aligmalarda bakim vericinin
giivensiz baglanma ve duygusal ifadedeki asiriligi sizofreni hastalarinin stresi ile
iliskili bulunmustur (113, 114). Literatiirde genel olarak asir1 duygusal ifade ile
sizofreni hastalarinin stresi pozitif iliskili bulunmustur ve bu ailenin hastadan yiiksek
beklentisine baglanmistir Toplumda, ailede ve hastanin kendisinde beklenti diizeyi
yiiksek oldugu oranda hastaligin gidisi ve sonlanigi kotiilesmektedir. Beklenti diizeyi
diisiiriilmedikge hasta ve ailesi biiyiik stres altinda kalmaya devam etmektedir. Bu da
hastaligin gidisini ve sonlanisin1 olumsuz etkilemektedir. Gelismekte olan iilkelerde
beklenti diizeyinin az olmasiyla ilgili olarak hastalik gidisinin daha olumlu
bulundugu bilinmektedir.

Bu calismanin bulgusu literatiirdeki bulgularin aksine annenin asir1 ilgili
duygu ifadesi ve geliskili baglanma diizeyi ile oksidatif stres parametreleri (GSSQG)
arasinda negatif bir iligki gostermektedir. Her iki degiskenin fazlalig1 diisiik stresi
yordamaktadir.

Asir 1lgi ve miidahaleci duygusal ifade kiiltiirel agidan sizofreni baglaminda
hastalart uzun vadede olumlu etkiliyor olabilir. Kaygili, celiskili baglanmayla da
ilgili olabilecek bu duygu ifadesi oriintiisii hasta olan ¢ocuga bagimliligin gostergesi
olabilir ve bu bagimlilik batili toplumlarindakinin aksine toplumda kabul goéren ve

kiside stres yaratmayan bir olgu olabilir.

5.6. Cahsmamn Kisithhiklar:

Bu calisma sizofrenide oksidatif stresle bakim verici baglanma stilini ve duygu
ifadesini inceleyen ilk arastirmadir. Onciil calisma oldugundan hasta 6rneklem grubu
sizofrenin alt tiplerine gore secilmemis ve calisma sizofrenin tiim alt tip gruplarim
icermistir. Bdylece sizofrenide oksidatif stres ve bakim verici degiskenleri daha
genel bir ¢erceveye oturtulmak istenmistir. Tek bir alt grubun prognozu, hastalik
deneyimleri ve dolayisiyla hastanin hastalikla ilintili yasayacagi stres farkli
olacagindan bakim verici davraniglari da degisiklik gosterebilir. Benzer sekilde
hastalarin ataklarinin seyri, en son ataktan sonra remisyonda gecen siirenin uzunlugu
da hastalarin stres diizeyine ve bakim vericilerin davranislarina etkili olabilir. Bu

yiizden, tek bir sizofreni alt tipinde, relap ve remisyonlarin daha standardize edildigi
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gelecek calismalarin bu hipotezleri yeniden test etmesi ve analizleri gruplar arasi
karsilastirma ile ayrintilandirmasi yerinde olacaktir.

Calismanin bir kisitliligt da 6rneklem sayisinin diisiik olmasidir. Diisiik
orneklem sayist istatistiksel sonuglarin giiciinii ve giivenirligini diisiirmektedir. Bu
ylizden de sonuclar degerlendirilirken degiskenler arasi tutarli iligki oOriintiileri
yorumlamaya katilmistir. Ayrica, ¢alismanin 6rneklemi ¢aligmay1 katilmayr kabul
eden bakim vericileri igcermektedir. Sizofreni hastalarma ilgi gosteren bakim
vericilerin ¢aligmaya katilim gosterdigi ve cocuguna kars1 kaginmaci tavir sergileyen
bakim vericilerin katilimer olarak gelmeye yanasmadigi gozlenmistir. Sizofreni
literatlirtinde gosterildigi kadar kaginmaci baglanma ve diismancil duygu ifadesine
sahip bakim vericilerine ulagilmadig diistiniilmektedir. Bu konuda bir bagka kisitlilik
da ailelerin, ¢ocuklar1 hastalanmazdan Onceki davranigs ve iliskilenme sekillerini
bilmiyor olmamizdan kaynaklanmaktadir. Tiim bunlarin, bakim vericilerinin
baglanma stilleri ve duygu ifadeleri agisindan yanlilik olusturdugu diistintilmektedir.
Calisma bu yanlilig1 6lgmek i¢in poliklinige bagvuran ve ilk sizofreni teshisi alan

hastalar ve bakim vericileri ile yeniden yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Sizofreni hastalig1 ¢ok uzun yillar ailedeki disfonksiyona psikopatolojik bir cevap
olarak diislinlilegelmistir. Ancak bugiin bu bozuklugun saglikli ailelerde de ortaya
ciktig1 bilinmekte ve biyolojik organik bir temelin varligi yaygin bigimde kabul
edilmektedir. Artik g¢aligmalarda ilgi ailenin etyopatogenezdeki rolii iizerinden
prognozdaki rolii iizerine kaymis durumdadir. Ozellikle son 15-20 yil iginde
sizofreniyle ilgili yapilan caligmalar etyoloji acisindan biyolojik faktorleri 6n plana
cikarirken prognozda aile ile ilgili 6zellikler {izerinde durmaktadir.

Hastanin kotiilesme  yatkinhigimi  belirleyen faktorlerin - aydinlatilmasi, bu
yatkinliga yonelik koruyucu miidahalelerin olusturulmasina oOnciililk edecektir. Bu
nokta son yillarda ruh sagliginda koruyucu hizmet kavraminin gelismesine paralel bir
ugrasinin pargasidir. Burada amag¢ yikimla giden ve siiregen bir karakter kazanarak
kotii prognoz yolagina sapma olasiligr yiiksek durumlarda erken ve yerinde
miidahalelerin olusturularak sanssiz bir baslangici, yumusak bir klinik ¢izgiye
cekebilmektir.

Calismamizin, bakim verici duygu ifadesi ve baglanma stili kavramlarinin
biyolojik yansimalarinin arastirilmasi i¢in bir 6n ugrasi olarak benzer caligsmalara
onciiliikk edecegini ummaktayiz. Ancak hastaligin ortaya ¢ikisi, klinigi, prognozu gibi
asamalarinda bahsedilen faktorler ele alinirken baska bir ¢ok degiskenin de bu
siireglerde etkili oldugu, oldukca kompleks mekanizmalarin s6z konusu oldugu
unutulmamalidir. Ileri calismalar ile etyolojik ve prognostik faktdrler ispatlandig: ve
desteklendigi takdirde gelecekteki psikoterapotik ve psikofarmakolojik tedaviler i¢in

giiclii bir yonlendirme olacaktir.
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8.2. Hasta Bilgilendirme Formu

HASTA BILGILENDIRME FORMU

PROJENIN ADI:
Bakim vericinin duygu ifadesinin ve baglanma stilinin psikoz hastalarinin oksidatif
stres diizeyine etkisi

PROJENIN YURUTUCUSU:
Dog¢.Dr. Kemal Kuscu

DIGER ARASTIRICILAR:
Dr. Memduha Aydin

Dr. Bahadir Eker

Prof. Dr. M. Zihni Sungur
Prof. Dr. A. Siiha Yal¢in

Sizofreni, kisinin alisilagelmis algilama ve yorumlama bigimlerine yabancilasarak,
kendine 6zgii bir i¢ce kapanim diinyasina ¢ekildigi bir ruhsal bozukluktur. Cogunlukla
erken eriskinlik doneminde baslar, genellikle yasam boyu devam eder. Islevselligin
onemli diizeyde bozuldugu bu hastaligin genetik yatkinlik, norotransmitter
sistemlerindeki islev degisiklikleri, ¢evresel stresorler ve aile ici etkilesimler gibi
heterojen bir etiyolojisi vardir.

Sizofreni hastaliginin seyrine bakim vericiligin etkisi uzun siiredir arastirilmaktadir.
Ozellikle bakim vericilerin duygu ifadesi diizeylerinin sizofreninin klinik seyrine
etkileri ayrintili olarak incelenmektedir. Sizofreninin ortaya ¢ikmasinda ya da
tekrarlamasinda onemli bir etken olarak degerlendirilen aile o6zelliklerinden biri
duygusal ifadedeki asiriliktir (high expressed emotion). Duygusal ifadenin asirilig
anne babalarin hasta olan bireylerine karsi elestirel, diismanca ya da asir1 ilgili tutum
ve davraniglarin1 tanimlamaktadir. Duygusal ifadesi asir1 olan ailelerde yasayan
sizofrenili bireylerin alevlenme oraninin duygusal ifadesi diisiik olan ailelerde
yasayanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Serbest radikaller ¢ok kisa Omiirlii ve reaktif molekiillerdir. Bu bilesikler normal
metabolik yollarin isleyisi sirasinda ve/veya cesitli dis etkenlerin etkisiyle olusurlar.
Saglikli kisilerde, serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir
denge mevcuttur. Ancak serbest radikal {iretiminin asir1 artmasi ve/veya
antioksidanlarin azalmasi oksidatif stres olarak adlandirilan duruma neden olur.
Oksidatif stresin uzun siire devami sonrasinda ise ¢esitli patolojiler ve hastaliklar
ortaya ¢ikmaktadir.

Ozgiil olmayan bir stres etkeni olarak bilinen duygusal ifadedeki asirilik ve olumsuz
duygulanim bi¢imi sizofreninin klinik gidisini etkiledigi bilinen diger degiskenlerle
etkilesim halinde olabilir. Bu stres etkeninin hastanin oksidatif stres diizeyine olan
etkileri biyolojik parametrelerle gosterilmeye c¢aligilacaktir.
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8.3. Hasta Onay Formu

HASTA ONAY FORMU

PROJENIN ADI:
Bakim vericinin duygu ifadesinin ve baglanma stilinin psikoz hastalarinin oksidatif
stres diizeyine etkisi

PROJENIN YURUTUCUSU:
Do¢.Dr. Kemal Kuscu

DIGER ARASTIRICILAR:
Dr. Memduha Aydin

Dr. Bahadir Eker

Prof. Dr. M. Zihni Sungur
Prof. Dr. A. Siiha Yal¢in

Yukarida bashgy, yiiriitiiciisii ve arastiricilar1 verilen proje ile ilgili
bilgilendirildim.

Proje kapsaminda kullanilmak iizere kan ve idrar 6rnegi vermeyi kabul
ediyorum.

PN : 11 1) o (4 H N
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8.4. Sosyodemografik Bilgi Formu: Hasta
SOSYODEMOGRAFIK BIiLGi FORMU: HASTA
Adi — Soyadu:

Cinsiyeti: K() E()

Dogum Tarihi:  ..... locoid......

Ev adresi:

Telefon numaralari:

Egitim durumu: ilkokul () ortaokul () lise () Gniversite veya yuksekokul ()

okur-yazar degil ()

Medeni Hali: bekar () evli () bosanmis veya ayri yasiyor ()

Kimlerle Yasadigi:

icinde biiyiidiigii ailenin sosyoekonomik diizeyi: alt () orta () st ()

Yasadig yer: il () ilce () kirsal ()

Meslegi: memur () isci () ogrenci () esnaf () emekli () issiz ()
Sigara:

Vucut agirhgr:

Boyu:

Diet aliskanhklar:(yiksek kalorili beslenme, hayvansal yag ve gida tuketimi,

bitkisel yag ve gida tuketimi, alkol kullanimi, vb.)

Cinko kullanimi:
Vit B6 kullanimu:
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8.5. Sosyodemografik Bilgi Formu: Bakim verici (H)
SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU: BAKIM VERICi (H)
Adi - Soyadu:

Cinsiyeti: K() E()

Dogum Tarihi:  ..... locoid......

Telefon numaralari:

Egitim durumu: ilkokul () ortaokul () lise () Universite veya yuksekokul ()

okur-yazar degil ()
Medeni hali: bekar ( ) evli( ) bosanmis veya ayri yasiyor ( )
Cocuk sayisi: 1() 2() 3() 4veuzeri()
Meslegi: memur () isci () 6grenci () esnaf () emekli() issiz ( )
Bakim verici
e 0-12 yas arasinda kendi annesinden 6 aydan uzun sure ayri kalmis
mi?

e Siddet/ ihmal ?

e Anne- baba kaybi yasamis mi?
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8.6. Sosyodemografik Bilgi Formu: Kontrol
SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU: KONTROL GRUBU
Adi — Soyadu:

Cinsiyeti: K() E()

Dogum Tarihi:  ..... locoid......

Ev adresi:

Telefon numaralari:

Egitim durumu: ilkokul () ortaokul () lise () Universite veya yuksekokul ()

okur-yazar degil ()

Medeni Hali: bekar ( ) evli( ) bosanmis veya ayri yasiyor ( )

Kimlerle Yasadig::

icinde biiyiidiigii ailenin sosyoekonomik diizeyi: alt () orta () tist ()

Yasadig yer: il () ilce () kirsal ()

Meslegi: memur () isci () ogrenci( ) esnaf ()emekli () issiz ()
Sigara:

Vucut agirhgi:

Boyu:

Diet aliskanhklan:(yiksek kalorili beslenme, hayvansal yag ve gida tuketimi,

bitkisel yag ve gida tuketimi, alkol kullanimi, vb.)

Cinko kullanimi:
Vit B6 kullanimu:
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8.7. Sosyodemografik Bilgi Formu: Bakim verici (K)
SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU: BAKIM VERICi (K)
Adi - Soyadu:

Cinsiyeti: K() E()

Dogum Tarihi:  ..... locoid......

Telefon numaralari:

Egitim durumu: ilkokul () ortaokul () lise () UGniversite veya yuksekokul ()

okur-yazar degil ()
Medeni hali: bekar ( ) evli( ) bosanmis veya ayri yasiyor ( )
Cocuk sayisi: 1() 2() 3() 4 veuzeri()
Meslegi: memur () isci() ogrenci() esnaf() emekli() issiz ()
Bakim verici
e 0-12 yas arasinda kendi annesinden 6 aydan uzun sure ayri kalmis
mi?

e Siddet/ ihmal ?

e Anne- baba kaybi yasamis mi?
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8.8. Klinik Ozellikler Formu

KLiNiK OZELLIKLER FORMU

Hastalik baslangi¢ yasi:

Hastalik siiresi:

Atak sayisi:

Hastaneye yatis sayisi:

Sizofreni alt grubu: Paranoid tip
Dezorganize tip
Katatonik tip
Farklilasmamis tip
Reziduel tip

Ek psikiyatrik tani:

Ek fiziksel hastalik:

PANSS (+) altdlgek:
PANSS (-) altdlgek:

PANSS toplam:

Antipsikotik ila¢ kullanimi:

Antipsikotik ila¢ kullanimi suresi:

intihar:

Yasam olaylari:

Psikiyatrik soyge¢cmis:
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8.9. Duygu Ifadesi Ol¢egi

DiO

ACIKLAMA: Asagida gocugunuzla aranizdaki iligkinin baz yonlerini tanimlayan
ciimleler vardir, Lutfen gocuunuzu digtnerek ciimleleri okuyun ve tamimlanan
durumlarin size uygun olup olmadigim belitmek tizere dogru (D), yanlis (Y)
seklinde isaretleyin. Bunu yaparken son bir yilinizi digtiniin.

(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)
(D)

(Y)
)
(v)
)
(Y)

)
(Y)

(Y)
(Y)

1.0nun bazi seyleri kasten yaptigini diigiinilyor ve dfkeleniyorum.
2.0nun hasta olduguna inanmiyorum.

3.0nunla sohbet etmekten hosglaniyorum.

4.Benim igin onun istekleri, diger aile tyelerinin isteklerinden daha énemli,
5.0nunla ilgili her geyi, kendine ait 6zel konulan bile 6grenmeye caligiyorum.
6.0nun varhd beni deli ediyor.

7.Diisiiniip diigiiniip yanmiyorum ne hata yaptik diye.

8.0nun bazi ydnlerini begeniyor ve takdir ediyorum.

9.0na sik sik 6giit veriyorum.

10. Onunla uyusamiyoruz.

11.Biraktim artik ne hali varsa gorsiin.

12.Aile iginde onun her geyiyle ben ilgileniyorum.

13.0na kinhyor, gliceniyorum.

14.0nun fikirlerini sonuna kadar dinlerim.

15. Onun (stiine titrerim.

16.0nunlayken bagka bir geyle ilgilenmiyorum, ilgim hep onun istiunde oluyor.
17.0 benim hayatimi yagamama engel oluyor.

18.0 hasta oldu diye diinya basima yikilmig gibi hissediyorum.

19. Onun yaptigi igleri bejenmiyorum.

20.0Onun giyim kusamini begenmiyorum ve ona bunu séyliyorum.

21.0ndan benim bekledigim gibi davranmasini istiyorum.

22.0na en ufak bir sey olacak diye endiseleniyorum.

23.0nun her geyiyle ben ilgileniyorum.

24, "Ondan ah bir kurtulsam” diye disiindigim oluyor.

25,Huzursuz ve keyifsiz oldugunda anliyor ve ondan uzak duruyorum.
26.0nun kendi iglerini sirali ve diizenli yapmasi igin onu sik sik ikaz ediyorum.
27.Hastaneye yatmasi beni perigsan ediyor, ondan ayrilmaya dayanamiyorum.
28.Biz birbirimize benziyoruz.

29.0nun yanhslann diizeltmesini istiyorum.

30.0nunla iyi anlasiyorum.

31.Aklim fikrim hep onda bagka hig bir sey diisiinemiyorum.

32.Kendisini diizeltmesi igin onu sik sik elestiriyorum.

33.0ndan uzak kalmak istivorum.

34.Bagima bir siiri dert agiyor.

35.0 olmasa biitijn igler yoluna girecek.

36.Bir zorlukla kargilagtigimda bu zorlukla baga gikabiliyorum.

37.0nun her geyiyle ilgilenmek bana zevk veriyor.

38.0fkelendiginde ondan uzak durmam, onu yatigtirmak igin ugraginm.
39.Huzursuz/keyifsiz oldugunda onunla konugmayal/sohbet etmeye ¢aligirim.
40.0nun, hastaligini abarthdim digtniyorum.

41.0nun morali bozuk oldugunda genellikle ben destek oluyorum.
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8.10. Yetiskin Baglanma Olcegi

Attachment 1

Adi Soyadi: Goriigme Tarihi: J

Agafidaki ifadelerin herbirini dikkatlice okuduktan sonra, herbirinin kendinizi ne kadar
iyi tamttifini dort segenekten birini igaretleyerek belirtiniz; efer sizi gok iyi tgmtugam
ditginityorsaniz, “Cok dogru (4)” segenegini igaretleyiniz. Pakat hig iyi temtmiyorsa “Hig dogru

degil (1) segenegini isaretleyiniz. Diyelim ki gu ifadeyi okuduz “Insan ihtiyaci oldufunda

kimseyi bulamaz”. Egier ihtiyacmz oldugunda kimseyi bulamayacafiniz digliniiyorsamz, o
zaman “Cok. dofru (4)” segenegini igaretl iz gerekir. Tam tersi, bu ifadenin sizi hig
tamtmadifim digiinilyorsaniz, o zaman “Hig dogru degil (1)” segenegini igaretlemelisiniz.
1/ Insan, ihtiyac: oldugunda kimseyi bulamaz,
1. Hig dogru degil 2. Birazdogru 3. Oldukga dogru 4. Cok dogru
2/ Bagkalanna bagimli olmay: kabullenmek benﬁn igin zordur.
1. Hig dogru degil 2. Birazdogru 3. Oldukga dogiru 4. Cok dogru
3/ Bagkalanna bagimli olmak beni rahatsiz etmez.
1. Hig dogrudegil 2. Biraz dogru 3 Oldukga dogru 4. Cok dogru
4/ Insanlara ihtiyacim oldugunda onlar: bulabi]e}::egimi biliyorum.
. Hig dogru dofil 2. Biraz dogru 3. Oldukea dofiru 4. Cok dogiru
5/ Insanlara tamamen givenmek bana zor geﬁyjt.
1. Hig dogrudegil 2. Biraz dogru !3 Oldukga dogru 4. Cok dogru
*6/ Thtiyacim olduju anda birini huiabilecegimdei'n emin defilim.

1. Hig dofrudegil 2. Birazdogru 3. Oldukga dojru 4. Cok dogru

7/ Terkedilecefiim diye pek endigelenmem.
1. Hig dogru degil 2. Biraz dogru 3. Oldukea dofru 4. Cok dogru

8/ Beraber oldugum kigi (veya kendimi ok yakin hissettigim kigi) beni gergekten sévmiyor diyei
¢ou zaman kaygilaminm. |

1. Hig dogru deggil 2. Biraz dogru #l Oldukga dogru 4. Cok dofiru
|
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Attachment 2

9/ Insanlar bana, benim onlarin bana yaknlagmalarm: istedigim kadar yakinlagmaktan
gekiniyorlar.

1. Hiq dofiru degil 2. Biraz dogru 3. Oldukga dogru 4. Cok dogru
10/ Beraber oldugum kisi (veya kendimi gok ya.km hissettifim kigi) benimle kalmak istemeyecek
diye ¢ou zaman kaygilaninm.

: }hqdogru degil 2. Biraz dojru I' 3. Oldukga dogru 4. Cok dogm_

11/ Bazen benim onlarla kaynagma arzum insa.nian iirkiitiip kagiriyor,

1. Higdogrudegil 2. Birazdogru 3. Oldukgadogru 4. Cok dogru
12/ Insenlarla yakinlasmak benim igin oldukga kolaydir.

1. Hig dogru de@il 2. Biraz dogru 3. Oldukga dogru 4. Cok dogru
13/ Birisi bana gerefginden fazla yakinlasacak d.lye pek kaygllmm

1. Hig dogru degil 2. Biraz dogru | 3. Oldukga doggru 4. Cok dofiru
14/ Insanlara yakin olmaktan biraz huzursuzluk duyarim.

1. Hig dogrudegil 2. Biraz dogru | 3. Olduk¢a dogru 4. Cok dogru
15/ Birisi bana agin derecede yakmlashimda tedirgin olurum,

1. Hig dogru degil 2. Biraz dogru | 3. Olduk¢a doggru 4. Qok dofiru
16/ Bagkalannin.bana bagiimh olmast beni r 1z etmez.

1. Hig dogrudegil 2. Biraz dogru | 3. Oldukga doggru ‘4. Cok dogru

17/ Hligkiye g:rd.lg'nm (veya kendimi gok yakm ]ussett:gm} kisiler cou zaman beni rahatsiz
edecek kadar samimi olmak istiyorlar.

1. Hig: doji degil 2. Birazdogru 3. Oldukga dogru 4. Cok dogiru



Attachiment 3

Adi Soyad: Gorligme Tarihi:

-‘\saélda dort pnragr&f verilmsktedir, Hprhn paragrafi dikkatlice okuyunuz ve sizi ne
kadar iyi tamittifiimy, sizin igin ne kadar gegerli oldugunu isaretloyiniz.

A/ Bagkalariyla duygussl olarak yakmiasmal igin kolaydir. Bagkalarma bagimal olmak,

bagkalarmin da bana bagimh olmast beni rahatsiz stmez. Valmz kalmalk veya baskalan.mn ‘beni

kebullenmemesi gibi endigelerim yoktur, i
1. Higdogrudegil 2. Biraz dogru 3.0ldukgadofru 4. Cok dogru

B/ Yekm duyguss! iligkilerim olmadan da huzurluyum. Benim icin, bafimsiz ve kendi kendine
yeterli oldugumu hissetmek gok Snemlidir ve baskalarma bagimbt olmamayi, onlanin da bana

baguah olmamasin tercih ederim.

1. Hic dogru degil 2. Biraz dogru 3.0ldukea dogru 4. Cok dogru

€/ Bagkalan ile duygusal agidan tamamen sammu olmak istiyorum fakat, bagkalannin
gofunlukla bana benim arzuladigim kadar yalan olmaktan cekindilderini gbrilyorum. Yalan
iligkilerimin olmamas beni rahateiz eder, ama yine de, bazen baskeler: bana, benim onlara,
verdijfim kadar deBer vermiyoriar diye undxs iri

1. Higdogrudegil 2. Biraz dogru  3.Olduk¢adofru 4. Cok dogru

D/ Bagkalas ile yakmlagmak beni rahataiz edm{ Duygusal agidan yalon iligkilerim olsun
istiyorum ams, bagkalarma tamamen giivenmek veys onlara bagml: olmekta zorlaniyorum.
Bagkalarma agirt derecede yakmn olursam matjnm diye endigeleniyorum.

1, Eﬁgdogmdegir © 2. Biraz dogri - Oldukgadogru 4. Cok dogru

$imdi bu paragraflan bir kere daha Okl.]yul'l sonra sizi en iyl tanithBine inandifimizn
agafiida isaretleyin (Liitfen yalmiz BIR tanesini igaretleyin),

A B L&} Ill
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