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OZET

Giris ve Amac: Sizofreni hastalarinin sag kalim siirelerinin genel niifusa gore
daha kisa olmasinda metabolik sendrom da rol oynamaktadir. Ulkemizde ve diinyada
sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom (MS) yayginligi giderek artmaktadir.
Sizofreni hastalarindaki yliksek metabolik sendrom yayginligi inflamatuar
mekanizma, antipsikotik ilaglar, genetik, hastaligin kendisi ve yasam tarzi ile
iliskilendirilmektedir. Metabolik sendromun inflamasyon ve oksidatif stresle iliskisini
ayri ayri aragtiran ¢alismalar mevcuttur. Bununla birlikte sizofrenide metabolik
sendrom, oksidatif stres ve inflamasyonu bir arada karsilastiran ¢alismalara literatiir

taramalarinda rastlanmamais olup;
Bu ¢alismada;

a) Sizofreni ve saglikli kontrol grubu arasinda metabolik sendrom
parametreleri, oksidatif stres parametreleri ve C-reaktif protein (CRP) acisindan

farklilik olup olmadig,

b) Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni hastalarinda oksidatif

parametreleri ve C-reaktif protein agisindan farklilik olup olmadigi,

) Sizofreni hastalarinda hastalik siddeti ile oksidatif parametreler ve C-

reaktif protein agisindan bir iliski olup olmadig: sorularina yanit aranmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Yas, cinsiyet ve egitim durumu acgisindan eslestirilmis
akut psikotik atakta olan, ilagsiz 26 sizofreni hastas1 ve 26 saglikli kontrol grubu,
metabolik sendrom, oksidatif stres parametreleri ve CRP a¢isindan karsilastirilmistir.
Hastalik siddetinin belirlenmesi i¢in Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (PANSS), islevselligin degerlendirilmesigin Global Islevsellik Degerlendirme
Olgegi (IGD), sizofreni hastalarinda depresyonu dislayabilmek igin Calgary
Sizofrenide Depresyon Olgegi (CDSS) uygulanmistir.



Bulgular ve Sonug: Sizofreni ve saglikli kontrol grubu arasinda TOS (Total
oksidan seviyesi) ve OSI (Oksidatif stres indeksi) acisindan anlamli fark saptanirken,
TAS (Total antioksidan seviyesi) agisindan anlamli fark saptanmadi. Iki grup arasinda
CRP diizeyleri agisindan anlamli fark saptanamadi. Sizofreni grubunda daha fazla olsa
da iki grup arasinda metabolik sendrom varligi agisindan anlamli fark yoktu.
Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni hastalar1 arasinda PANSS, CDSS,
TOS, TAS, OSI, CRP ve diger klinik degiskenler acisindan anlamli fark yoktu. TOS
ile yatis siiresi ve yatis sayis1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. OSI degeri
ile IGD arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. Tiim 6rneklemde, TOS diizeyini
hasta olma ve MS olmama yorduyordu. Sizofreni ve saglikli kontrol grubu, metabolik
sendromu olan ve olmayanlar olarak dort gruba ayrildiginda TAS agisindan; metabolik
sendromu olan saglikli kontrol>metabolik sendromu olan sizofreni>metabolik
sendromu olmayan sizofreni>metabolik sendromu olmayan saglikli kontrol olmak
tizere anlaml fark saptandi. Tiim 6rneklemde TAS diizeyi ile MS varlig: arasinda
pozitif yonde korelasyon saptandi. Calismanin sonuglarina gore sizofreni
etyopatogenezinde oksidatif stresin arastirilmasi, sizofreni hastalarinda oksidatif strese
bagli norodejenerasyonun dnlenenebilmesine ve yasam siirelerinin uzatilabilmesine ek

katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, oksidatif stres, C-reaktif protein, metabolik

sendrom



SUMMARY

Introduction and Objective: Metabolic syndrome is one of the factors that
play a role in the shortened life expectacy of schizophrenia patients compared to
general population. The prevalence of metabolic syndrome (MS) in schizophrenia
patients is increasing both in our country and in the world. The high prevalence of
metabolic syndrome in schizophrenia patients is related to the inflammatory
mechanism, antipsychotic drugs, genetics, lifestyle and the disease itself. There are
studies investigating the relationship between metabolic syndrome and inflammation
and oxidative stress seperately. However, there are no studies comparing metabolic

syndrome, oxidative stress and inflammation together in schizophrenia.
In this study we aimed to investigate,

a) Whether the schizophrenia group and the healthy control group differed
in terms of metabolic syndrome parameters, oxidative stress parameters

and C-reactive protein (CRP),

b) Whether there was any difference in terms of oxidative parameters and C-
reactive protein in schizophrenia patients with and without metabolic
syndrome,

c) Whether there was a relationship between disease severity and oxidative

parameters and C-reactive protein in schizophrenic patients.

Materials and Methods: 26 drug-free schizophrenia patients (all on acute
psychotic episode) and 26 healthy controls matched in terms of age, gender and
educational status were compared in regard to metabolic syndrome, oxidative stress
parameters and CRP. Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) was used for
disease severity assesment; while Global Assessment of Functionality Scale (GAF)
was used to evaluate functioning and Calgary Schizophrenia Depression Scale (CDSS)

was used to exclude depression in schizophrenia patients.

Findings and Results: There was a significant difference in TOS (total

oxidant status) and OSI (oxidative stress index) between schizophrenia patients and



healthy controls; while there was no difference in terms of TAS (total antioxidant
status). There was no significant difference between the two groups in terms of CRP
levels as well. There was no significant difference in terms of metabolic syndrome
prevalence between the two groups, although it was slightly higher in the
schizophrenia group. Comparison of the schizophrenia patients with and without
metabolic syndrome revealed no significant difference in regard to PANSS, CDSS,
TOS, TAS, OSI, CRP, and other clinical variables. TOS correlated positively with
duration of hospitalization and number of hospitalizations. A negative correlation was
found between OSl and IGD. TOS level was predicted by being a schizophrenia patient
and by not having MS. A significant difference was found in terms of TAS, when the
schizophrenia and the healthy control groups were divided into four groups according
to presence of metabolic syndrome (TAS level was the highest in the healthy control
group with metabolic syndrome, followed by the schizophrenia group with metabolic
syndrome, then by the schizophrenia group without metabolic syndrome, and then by
the healthy control group without metabolic syndrome). TAS level positively
correlated with the presence of MS in the whole sample. According to the results of
this study, detailed investigation of oxidative stress in the etiopathogenesis of
schizophrenia may contribute to prevention of neurodegeneration due to oxidative
stress caused by metabolic syndrome leading to a possible increase of lifespan in

schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, oxidative stress, C-reactive protein, metabolic

syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni, haliisinasyonlar ve sanrilar gibi psikotik belirtilerle, biligsel,
duygusal ve sosyal islevlerdeki bozukluklarla karakterize ciddi bir psikiyatrik
bozukluktur. Genetik faktorler ve yetersiz ve dengesiz beslenme, hareketsiz yasam
tarzi ve sigara kullanimi gibi yasam tarzi faktorleri yani sira hastaligin 6zellikleri ve
antipsikotik tedavi, sizofrenide kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) prevelansinin daha

yiiksek olmasina katkida bulunur [1].

Oksijen, biitiin canlilar icin vazgecilmez bir element olup, organik
molekiillerin temel yapisal atomlarindan birisidir ancak yasamlari i¢in mutlak oksijene
ihtiya¢ duyan canlilarda oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik
tiriinler ortaya ¢ikmaktadir. Bu oksijen artig1 toksik maddelere serbest radikaller denir.
Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda veya cesitli dis kaynakli etkenlerin etkisiyle
olusabilir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri
sonucunda ortaya ¢ikan oksidan denilen atiklarin zararlari, antioksidan isleyislerin

yardimiyla yok edilir [2].

Bircok psikiyatrik bozuklugun seyri ve tedavisi lizerinde oksidatif stresin
rolii ile ilgili arastirmalar mevcuttur. Psikiyatrik bozukluklarda, oksidatif stresin
aragtirtlmasindaki noktalardan biri de beynin agirliginin %60-65'inin lipitlerden
olusmasi ve lipitlerin yliksek oranda oksitlenebilme 6zelligiyle beynin yogun oksidatif
strese maruz kaldiginin diistiniilmesidir [3]. Bu bulgudan yola ¢ikan arastirmalarda,
bipolar bozukluk, depresyon, panik bozukluk, sizofreni, otistik bozukluk ve eriskin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluklarinda oksidatif dengenin bozuldugu, bazi
hastaliklarda iyilesme zamaninda bile bu dengesizligin devam ettigi, bir kisim 6zgiil
belirtilerle iligkili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine dair sonuglar tespit
edilmistir [4]. Sizofrenide yapilan bazi ¢aligmalarda da, hastalarda oksidatif stres
biyomarkerlarinin seviyeleri degerlendirilmis ve artmis oksidan kapasite ve diisiik

antioksidan kapasite saptanarak aralarindaki dengesizlige dikkat ¢ekilmistir [5].



Sizofrenide antioksidan savunma sisteminin diizeyini belirlemek i¢in yapilan
aragtirmalarda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve katalaz
(KAT) enzim aktiviteleri, vitamin E ve C seviyeleri incelenmistir. Yapilan
caligmalarin bliylik bir kismi sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi
seviyelerindeki diisiikliigi goOstermistir. Antioksidan enzim seviyeleri psikotik
bozuklugun erken evrelerinde diisiik seviyede olabilmekle beraber tedavinin tipine,

cevresel faktorlere ve psikopatolojinin ciddiyetine bagli olarak degisebilir [6].

Sizofreni hastalarinda C-reaktif proteinin (CRP) de yiiksek seviyede oldugu
bulunmus olup, bu durum sizofreni etiyolojisinde inflamatuar bir bilesene isaret
etmisgtir [7]. Ayrica, yiikselmis CRP diizeyinin sizofreni hastalarinda metabolik
sendrom (MS) ile iligkili oldugu ve yiiksek CRP diizeylerinin MS gelisme riski artist
ile de iliskili oldugu bildirilmektedir. Ancak, acik¢a yiiksek CRP diizeyinin

sizofreninin patofizyolojisine dogrudan katkisinin olup olmadigi anlasilamamustir [8].

Genel popiilasyondan elde edilen verilere gore karin ¢evresi yaglanma artis,
yiikselmis trigliseritler, azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), yiiksek
tansiyon ve aglik kan sekeri seviyelerinin ylikselmesi gibi MS risk faktorlerinin,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalifa yatkinligi yaklasik ii¢c ila dort kat artirdig:
saptanmistir. Kronik sizofreni hastalarinda MS prevelansinin normal popiilasyondan
daha yiiksek oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Sizofrenide saptanan artmais tip
2 diyabetes mellitus oranlar1 ve metabolik parametrelerin bozulmasi, klinisyenleri
kardiyometabolik, kardiyovaskiiler etiyoloji ve MS parametrelerinin temel sebeplerine

ve bunlarla miicadele etmeye yonlendirmistir [9].

Biz bu ¢alismada, kronik sizofreni hastalarinda hem artmis oksidatif stresin ve
inflamasyon diizeyinin metabolik sendrom olusumuna katkida bulanabilecegini, hem
de metabolik sendrom nedeniyle inflamasyonun ve dolayisiyla oksidatif belirteclerin
artabilecegini ve sizofrenide yetersiz derecede oksidanlarla savas oldugunu ve bu
yetersizligin patofizyolojide yer alan ndrodejenerasyona katkida bulunabilecegini ve

hastalarda semptom siddetini arttirabilecegini varsaydik.



Literatiir incelendiginde, kronik sizofreni tanis1 olup ilag kullanmayan akut
alevlenme durumundaki hastalarda inflamasyon, metabolik sendrom ve oksidatif stres

arasindaki iliskileri bir arada arastiran veriye rastlanmamis olup, bu ¢alismada;

« Son 2 haftadir antipsikotik, antihipertansif, antidiyabetik herhangi bir ilag
kullanmayan ve ek Diyabetes Mellitus (DM) veya depresyon tanisi
olmayan sizofreni hastalarinda dahi MS sikliginin saglikli kontrolden daha
yiiksek olacagi,

o TAS (Total Antioksidan Seviye) diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikli
kontrolden diisiik, TOS (Total Oksidan Seviye) ve OSI diizeyinin ise
saglikli kontrolden yiiksek olacagi,

o CRP diizeyinin saglikli kontrolden yiiksek olacagi,

o MS olan hastalarin CRP ve TOS diizeyinin, PANSS (Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi) skorlarinin MS olmayanlardan daha yiiksek, TAS
diizeyinin ise daha diisiik olacagi,

o PANSS skoru daha yiiksek olan hastalarin CRP ve TOS diizeylerinin daha
yiiksek, TAS diizeylerinin daha diisiik olacagi,

o Hastalik siiresi daha uzun olanlarin CRP ve TOS diizeyinin daha yiiksek,

TAS diizeyinin daha diisiik olacagi varsayillmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Sizofreninin Tanim
Sizofreni, sanr1 ve varsanilar igeren diisiince, duygulanim, davraniglar, alg1 ve
dikkat bozukluklarmin oldugu, ise ve topluma uyum saglamada, insanlar arasi
iligskilerde agir kayiplarin oldugu bir ruhsal bozukluktur. Diisiince ve duygulanim

arasindaki baglantilarin kopuklugu belirgindir [10].

Sizofreninin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam bilinmemekle beraber genetik
ve epigenetik etmenlerin yaninda biyolojik acidan da ndrogelisimsel ve
norodejenaratif faktorler tizerinde durulmaktadir. Sizofreni, genellikle birlikte goriilen
sanr1, varsani, diisiince bozuklugu ve bazi motor bozukluklar gibi pozitif belirtileri ve
duygusal kiintlesme, sosyal geri ¢ekilme, anhedoni, isteksizlik, konusma ve diisiince

iceriginde yoksulluk gibi negatif belirtileri i¢erir [11].

2.1.2. Sizofreninin Tarihgesi

18. yiizyila kadar akil hastalar1 toplumda seytani varliklar olarak goriilmiis ve
hastalar farkli farkli iskencelere maruz kalmiglardir. 19. ylizyilhn ilk yillarinda Pinel
hastalara “diisiinme yeteneginin bozulmasi ya da yok olmas1” olarak tanimlanabilen
“demans” tanimini kullanmistir [12]. Emil Kraepelin, bozuklugun tanimlanmasinda ve
siiflandirilmasinda 6nemli bir rol oynamustir. Kraepelin bozuklugu ‘“dementia
precox’ olarak tanimlamistir. Bu tanima gére, bozuklugun duygulanim, biling ve irade
kavramlarinda tam bir kayba sebep olacak sekilde kronik bir siire¢ gosterdigi
belirtilmektedir. Kraepelin, yine 1896 yilinda bu bozuklugu, yani dementia praecox’u
katatonik, hebefrenik ve paranoid seklinde ii¢ alttipe ayirmistir; . Ancak, bu ayrim artik
gecerli degildir. DSM 5 ile alt tipler kaldirilmistir. Eugen Bleuler ise, 1911 yilinda
dementia precox’un yerine halen kullanilmakta olan “Sizofreni” kavramini ilk kez

literatlire gegirmistir [13].



2.1.3. Sizofreni Tanis1 ve Siniflandirmasi

Sizofreni tanist klinik olarak konulmaktadir. Taniya yonelik herhangi bir
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Sizofreni tanisi i¢in giiniimiizde en sik kullanilan
siniflandirma yontemi Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan DSM-5 tani
kriterleridir. Yakin zamana kadar DSM-IV-TR tani 6lgiitleri kullanilirken DSM-5 tani
kriterleri ile birlikte baz1 yenilikler ve degisiklikler ortaya ¢ikmustir. Ozellikle DSM
IV’ten farkli olarak DSM-5te sizofreni alt tipleri kaldirilmistir. Giiniimiizde sizofreni
tanisi i¢in daha nadir olarak kullanilan diger tan1 siniflandirmasi ise Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan hazirlanan Ruhsal ve Davranissal Bozukluklar Siiflandirmasidir

(ICD-10).

2.1.4. Sizofreninin Epidemiyolojisi

Sizofreni, ciddi yeti yitimine sebep olmasindan dolay1 6nemli bir halk sagligi
sorunu olarak kendini gosteren ve tiim toplumlarda sik goriilen bir hastaliktir. Sizofreni
sikligi toplumlar arasinda pek farklilik gostermemektedir [14]. Sizofreninin diinyadaki
cografi dagilima goére insidans ve prevelans degerleri benzerlik gostermektedir.
Calismalarda sizofreninin bir yillik insidans1 0,1-0,7/1000 olarak bildirilirken, bir
yillik prevelans: ise 0,6-7,1/1000 olarak rapor edilmistir [15, 16]. Genel olarak,
sizofreninin yasam boyu prevalanst 4,6/1000 olarak tahmin edilmektedir [17].
Diinyada hemen her yerde ve her insanda goriilebilen sizofreni, tiim insanlarin yiizde
birinden daha azinda ortaya ¢ikar [18]. Diinya iizerinde hastaliktan etkilenmis olan
insan sayisinin yaklasik 24 milyon civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Sizofreni
genellikle ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde baslar [11], baslangi¢ yasi
nadiren de olsa 13 yasa kadar inebilmektedir, genellikle sizofreni gelisimi erkeklerde
%39 ve kadinlarda %23 oraninda 19 yasindan itibaren goriilmektedir. Erkek/kadin
oran1 1,4 olarak hesaplanmistir. Biiyiik oranda erkeklerde 10 ile 25 yas arasi,
kadinlarda 25 ile 35 yas arasinda baslar, ortaya ¢ikabildigi ikinci en sik donem ise
%23’liik oranla 40 yas civanidir. Az sayida kiside ise 60 yas ve sonrasinda ortaya
¢ikabilir [19]. 45 yastan sonra baslayan sizofreni olgular1 ‘ge¢ baslangich sizofreni’,
60 yastan sonra baglayan olgular ise ‘cok ge¢ baslangicli sizofreni olarak
tanimlanmaktadir [20]. Sizofreni hastalarinda bekar kalma veya bosanma yiizdeleri

normal topluma gore daha yiiksek saptanmistir [21]. Bekar hastalarin hastaneye yatis



sayilar1 ve hastaligin alevlenme sayilar1 yine normal topluma gore daha yiiksek oranda
olmaktadir [22]. Sosyoekonomik seviye ile sizofreni arasindaki bag incelendiginde ise,
her ne kadar sizofreni her tiirlii sosyoekonomik seviyedeki insanlarda saptanabilse de,
gelismis kentlerin diisiik sosyoekonomik seviyeli bolgelerinde sizofreni oranlarinin

daha yiiksek oldugu saptanmustir [15].

2.1.5. Sizofreninin Etiyolojisi

Sizofreni tek bir hastalik olarak tanimlanir ancak heterojen etiyolojileri olan
ortak belirtiler gosteren bir tiir bozukluklar kiimesidir. Psikiyatrik bozukluklarin
giiniimiiz etyolojik degerlendirmeleri en az dort 6genin bilesimini icermelidir; genetik
yatkinlik, birey ve genomu flizerine etkili viriis, toksin ve c¢esitli hastaliklar gibi
cevresel etkiler, kisilik 6zellikleri, yagsam stresorleri ve stresle basa ¢ikma becerileri

[23]. Etiyolojide rol oynayan en 6nemli etkenler sunlardir:

2.1.5.1. Kalitim

Sizofreni hastalarinin yakinlarinda sizofreni oranmin normal topluma gore
daha fazla olmasi, sizofrenide genetik gecisin varligini digiindiirmektedir [22]. Aile
caligmalarinda, sizofreni hastalarinin akrabalarinda sizofreni riski incelendiginde,
birinci derece akrabalarda %10, ikinci derece akrabalarda %5 olarak tespit edilmistir.
Ebeveynlerde sizofreni hastalifi yokken kardeslerin birinde sizofreni hastalig
mevcutsa, diger kardeslerde %6,7-8,2 oraninda hastalanma riski oldugu goriilmiistir.
Sadece bir ebeveynde sizofreni hastalig1 varsa, cocuklarda sizofreni goriilme orami
%12,5-13,8 olarak saptanmig ve eger her iki ebeveynde sizofreni tanis1t mevcut ise bu

oran %35-46 olarak tespit edilmistir [24, 25].

Ailesel gecisin oldugu anlasildiktan sonra, ailesel etkinin genetik mi yoksa
ailesel ¢evresel faktorlerden mi kaynaklandigini anlamak amaciyla evlat edinme
calismalar1 yapilmaya baslanmistir. Bu arastirmalarda, baska bir ailede yetistirilmis
olup 6z anne ve babasinda sizofreni hastaligi bulunan bireylerde sizofreni hastalig
goriilme orani, yine baska bir ailede yetistirilmis ancak 6z anne ve babasi sizofreni
hastas1 olmayan bireylere gore daha yiiksek oranda bulunmustur [26]. Bu da, ailesel

etkinin daha ¢ok genetik kaynakli oldugunu diisindiirmustiir.



Genetik etkinin 6n planda oldugu anlasildiktan sonra, hangi genetik
etkenlerin sizofrenide rolii oldugunu anlamak amaciyla molekiiler genetik ¢caligsmalara
hiz verilmistir. Yapilan genetik incelemelerde, genetik aktarimda 1q, 2q, 5q, 6p, 69,
8p, 13q, 18q ve 22q numarali kromozom kisimlariin daha belirleyici oldugu ortaya
cikmistir. Ayrica PRODH2 (prolin dehidrogenaz enzimini kodlayan gen), NRG1
(norogulinin), PCM1 (perisentriolarmateryal geni), COMT (Kate Kkol-O-
metiltransferaz), DISC1 (Disrupted in-Schizophrenia 1), DTNBP1 (disbindin), G30 ve
G72 genlerinin sizofreni ile baglantili olabilecegine dair ¢alismalar vardir [27-29].
Ancak, bir¢ok sizofreni hastasinda risk faktorleri olarak genler 6n planda géziikse de
yalnizca genetik nedenlere bagli hasta olan kisi sayis1 azdir ve bu nedenle genetik

faktorlere ek olarak birtakim cevresel faktorlerin var olmasinin gerektigi kabul

edilmektedir [30].

2.1.5.2. Cevresel ve Psikososyal Faktorler

Tek yumurta ikizlerinde hastaliga yakalanma oranlar birbirine es degildir
[31]. Bu hastalarda hastalik diskordansi % 50 diizeylerinde bulunmustur [32]. Bu
sebeple, hastalarda ¢evresel faktorler de dahil olmak {izere genetik disi faktorleri

acikliga kavusturma ihtiyact duyulmustur [32].

Gebelik siirecinde annede artan immiinoglobiiliin G ve immiinoglobiiliin M
diizeyleri [33, 34], Rh (Rhesus Faktorii) antijen uygunsuzlugu [35], kanama, gebelik
hipertansiyonu ve diabet, baba yasinin artmis olmasi [36], ¢ocukluk ¢aginda yetersiz
besin alimi [37], doguma veya biiyiime yerinin sehir olmasi [33], ¢evredeki stres
faktorleri [38], issizlik [39], go¢men olmak [33, 40] ve kisilik 6zellikleri [41] sizofreni
etiyolojisinde rolii olan ¢evresel etkenler olarak gosterilmistir. Gebeligin ilk yarisinda
olusan maternal influenza enfeksiyonunun sizofreni gelisme ihtimalini yiikselttigi, i1k
trimestirdaki maruziyetin sizofreni gelisme riskinde 7 kata kadar artigsa sebep oldugu
gosterilmistir [42]. Cevresel etkenler sadece gebelik siirecinde degil, dogum esnasinda
da etkilidir. Sizofreni tanis1 almis kisilerin obstetrik Oykiileri incelendiginde, gerek
saglikli kontrol bireylerine gore, gerekse saglikli kardeslerine gére dogum Oncesi ve
sonrast komplikasyonlarin fazla oldugu tespit edilmistir [43]. Fetlise ait gelisim
sorunlar1 olan disik dogum agirligi, kiiciik bas gevresi ve dogumsal anomaliler

obstetrik komplikasyon riskini arttirmaktadir. Dogum esanisnda gerceklesebilen



dogumla iliskili komplikasyonlardan uterus atonisi, acil sezaryen operasyonu ve
asfiksi sizofreni gelisme riskini arttirabilen diger cevresel etkilerdir [35]. Intrauterin
donemdeki maruziyetler ve dogum esnasindaki sikintilara ek olarak yasamin erken
yillarinda ¢evre etkisi olmasi ve beyin gelisiminde ergenlik doneminin 6nemli bir yer
tutmasi sebebi ile sizofreninin yasamin erken yillarinda gelistigi fikri gelismistir [44,

45].

2.1.5.3. Stres-Yatkinlik Modeli

Stres-yatkinlik modeline gore kisinin stresli anlarinda biyolojik, ¢evresel ve
psikososyal nedenler birbiri ile etkileserek hastaligin belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda
rol oynayabilir. Yukarida sayilan biyolojik risk faktorleri ile etkilesebilen gevresel ve
psikososyal nedenler arasinda enfeksiyon, madde kullanimi, yakin birinin kayb1 gibi
psikolojik travma ve benzeri 6rnekler bulunabilir [22]. Sizofreniye 6zgii bir yasam
olay1 tariflenememekle birlikte hastaligin psikotik ataktan 6nceki siireclerde ve akut
sizofreni belirtilerinin baslamasindan Once kisinin yasadigi agir stresli yasam
olaylarinin varligindan bahsedilmektir. Go¢ etmis kisilerde sizofreni sikliginin
artmasinin sebebi; go¢ eden kisiler i¢in adaptasyon, sehirlesme sorunlar1 gibi
dezavantajlarin stresli yasam kosullar1 olusturarak sizofreniye yatkinlik olusturmasi

olarak agiklanmaktadir [32].

2.1.5.4. Norogelisimsel ve Norodejeneratif Hipotez

Sizofreni etyolojisinde etkili oldugu belirtilen genetik ve gevresel faktorler
birleserek daha anne karninda beyin gelisimini etkileyebilir. Norogelisimsel hipoteze
gore, sizofrenide klinik tablo ortaya ¢ikmadan ¢ok dnce, beyin gelisim siirecinde
olusan ndron olusum siireclerinde aksama, ndronal gociin hatali seyri, hiicresel
farklilasmada yetersizlik, sinaptik eliminasyonda bozukluk, sinaptik budanma ve
yapilanma siirecinde aksama gibi beynin normal gelisim siireci basamaklarindan
herhangi birindeki bozulma, hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
ve bundan dolayi, anormal genetik yap1 ve epigenetik siireclerin erken beyin

gelisiminin bozulmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir [46].



Norogenezis asamasinda, ventrikiil g¢evresinde prolifere olan prekiirsor
hiicreler radial konumda yerlesirler, bunlardan olusan geng noronlar gé¢ ederek en {ist
kortikal tabakay1 olustururlar. Bu tabakadaki Cajal-Retzius hiicreleri, reelin
salgilayarak radyal glia ve go¢ projeksiyon ndronlarinin organizasyonunu koordine
ederler. Neurogulin (NRG1) proteini ve Erb B proteini, glutamaterjik néronlarin radyal
gociinii ve GABAerjik ndronlarin tanjansiyel gécilinii saglar. Beyin tiirevi norotropik
faktor (BDNF), hiicresel gog, sinaptogenez, dendritik uzanti ve sinaptik bakimda rol
alir. Reelin, NRG1, ErbB4 ve BDNF yolaklarindaki kusurlar, sizofreni etiyolojisinde
rol alir. Ek olarak, serebral korteks gelisiminde yer alan Disrupted-In-Schizophrenia-
1(DISC1)'in fonksiyon kayb1 da nérogelisimi bozar [47, 48]. Norogelisim ve noronal
g0c, genetik faktorler tarafindan etkilenebildigi gibi, 6zellikle gebeligin ikinci ti¢ aylik
déneminde annenin karsilastig1 influenza, kizamikgik, sigara kullanim1 vb. durumlar
ve gebelik komplikasyonlarindan da etkilenir [49, 50]. Ergenlik dénemine kadar
gerceklesmis olan noronal tomurcuklanma, gé¢ anomalileri ve sinaptik iletideki bu
progresif degisiklikler bozuklugun gec¢ adolesan cagda baslamasinin da nedenini
aciklar goriinmektedir. Ergenlikte sinaptik budanmanin maksimum diizeye ulasmasi
daha once kismen kompanse edilmis olan norogelisimsel anormalliklerin budanma
sonucunda daha fazla kompanse edilememesine ve ilk belirtilerin ortaya ¢ikmasina

neden olur [51].

Norogelisimsel anormalliklere ilaveten, sizofreni hastalarinda en sik tespit
edilen diger bir néroanatomik bulgu, en ¢ok temporal loblarda olmak iizere kortikal
hacimde azalma ve figiincii ventrikiil ile lateral ventrikiillerde hacim artisidir [52].
Sizofreni hastalarinda dldiikten sonra yapilan ¢aligsmalarda bulunan en sik anormal
bulgular; kortekste ve hipokampusta bulunan néronlarin hacminde kiigiilme,
hipokampusta sinapslarda ve dentritlerde azalma, dorsal talamik alanda ndronlarin
miktarinda azalmadir [53]. Kronik sizofreni olgularinda siirecin daha olumsuz
ilerlemesi ve negatif belirtilerin daha fazla goriilmesi, sizofreninin ndrodejeneratif bir
hastalik oldugu seklinde yorumlanmasina sebep olmustur [54]. Ancak, sizofreni
hastalarinin beyinlerinde, diger dejeneratif beyin hastaliklarinda goriilen gliozis
saptanmamustir. Ayrica bilissel islevlerde ilerleyen siirece bagli olarak gerileme

goriilmemesi, aksine ilk hastalik doneminden sonra kismi diizelmenin goriilebilmesi



gibi durumlar, sizofreninin salt ndrodejeneratif bir etiyolojiye baglanmasini
giiclestirmis ve daha g¢ok norogelisimsel siire¢ lehine yorumlanmistir [53, 55].
Norodejeneratif ve norogelisimsel faktorlerin rolleri belki de anormal ndéron
hiicrelerinin atipik baglanmasi ve diizensiz gelisiminin, sonrasinda takip eden

norodejeneratif siirece yatkinlik olusturmasi seklinde yorumlanabilir [56, 57].

Sizofrenide norodejenerasyonu agiklamaya yonelik teorilerden biri,
apoptozla, yani normal gelisim sirasinda gereksiz noronlarin eliminasyonu ile
iligkilidir. Siganlarda, kisa stireli eksitotoksin ve kainik asidin subletal dozlarina
perinatal maruziyetin, yayilma yoluyla kortikolimbik yapilarda devam eden
apoptozise bagli néronal kayiplan tetikledigi gosterilmistir. Bu siirecte kaybedilen
noronlar arasinda NMDA reseptorii ve GABAerjik ara noéronlar vardir. Ayrica, dentat
girusun subgraniiler bolgesi icinde ndrogenez uyarilir ve bu alan iginde iiretilen
hiicreler, muhtemelen hasarli veya 6lmekte olan apoptotik ndronlarin yerini alma
girigimi ile beyin bolgelerine dogru go¢ ederler. Bu nedenle, erken eksitotoksik hasar
limbik yapilarin savunmasizligini yasamin ilerleyen donemlerinde devam eden
apoptozisle arttirabilir ve ndroanatomik yeniden yapilanmanin alisilmadik diizenlerini
gelistirebilir. Ek olarak BDNF ekspresyonu 6zellikle hipokampus ve parahipokampal
giruslarda yiiksektir. Frontotemporal yapilarin biitlinligii, 6zellikle ndronal sagkalimi
veya dejenerasyonu belirleyen molekiiler siireglere bagimli olabilir. Bu siireglerin
bolgesel lokalizasyonu, sizofreni hastalarinda frontotemporal kortikal yapilarda zaman
icindeki yapisal degisimi gosterdigi i¢in dejenerasyonun goézlenmesi i¢in temel saglar
[55].

2.1.5.5. Biyokimyasal Teoriler

2.1.5.5.1. Dopamin

Dopamin sistemine etki eden ilaglarla ilgili incelemelerin sonucunda,
sizofreni hastalarinda dopaminerjik aktivitede diizensizlik oldugu varsayimi ortaya
cikmistir [53]. Metilfenidat, levodopa, kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi arttiran

maddeler, sizofreni benzeri tablolara sebep olabilmektedir. Sizofreni hastalarinda
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yapilan incelemelerde; subkortikal alanlarda artmis, prefrontal korteks bolgelerinde ise

azalmis dopamin aktivitesi saptanmistir [58].

2.1.5.5.2. Serotonin

Sizofreni tanili bireylerde kortikal 5-HT 2A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip
2A) miktarinda azalma ve 5-HT 1A ('serotonin 5-hidroksitriptamin tip 1 A) miktarinda
artma tespit edilmistir [59]. Klozapin, sertindol, risperidon gibi kuvvetli serotonin
iligkili etkisi olan dopamin antagonistleri ile ilgili aragtirmalarda, serotonin sizofreni
etiyolojisi konusunda dikkatleri iizerine ¢ekmistir [60]. Ayrica LSD (D-lysergik asit
dietilamid) isimli haliisinojenin serotonine olan benzerligi, bu maddenin de sizofreni
etiyolojisinde rol alabilecegi seklinde fikirler ¢cikmasina sebep olmustur. Sizofreni
tedavisinde serotoninin etkisinin dopaminerjik sistemin diizenlenmesi ile alakali

olabilecegi belirtilmistir [61].

2.1.5.5.3. Glutamat

Beyindeki ana uyarici kimyasal glutamattir. Talamusla korteks arasi,
subkorteks ile korteks arasi ve korteks ig¢i iletimi diizenler. GABA (Gamma
Aminobiitirik Asit) ara noéronlarinda bulunan NMDA (N-Metil-D-Aspartik Asit)
reseptor islevlerinde olan bozuklugun GABA ara néronlarinda etkinlik azalmasina yol
actigl, beyin sapina uzanan glutamaterjik piramidal ndronlarin GABA tarafindan
kontrol edilememesinin ise asir1 glutamaterjik piramidal ndron etkinligine ve hem
dopamin salininminda diizensizlige hem de NMDA dis1 glutamat néronlarinin fazla
uyarilmasina yol acgarak eksitotoksik hasarla sonuglanan bir siirece neden oldugu ileri
stiriilmiistiir [62]. Yapilan otopsi ¢aligsmalarinda, sizofreni hastalarinda sinaptik ileti
sisteminde glutamat diizeylerinde farkliliklar tespit edilmistir. Glutamat etkinligi
hipokampus ve prefrontal kortekste azalmis olarak bulunmustur. Yine kortekste

glutamat salinimi azalmis, geri alimi ise artmis olarak gézlenmistir [63].

2.1.5.5.4. Gabaaminobutirik Asit (GABA)
GABA inhibitor etkili bir norotransmitterdir. Sizofreni hastalarinda

mezolimbik bdlgede goriilen dopaminerjik aktivite artisinin, GABA ara ndron
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aktivitesindeki azalmaya bagli olabilecegi tespit edilmistir. Prefrontal kortikal
bolgedeki GABA ara noron degisikliklerinin etiyolojide 6nemli bir unsur olabilecegi
belirtilmistir. Postmortem c¢alismalarda, sizofreni hastalarinin kortikal bolgelerinde,

GABA sentezinde gorevli olan enzimin mRNA’sinda azalma saptanmustir [64, 65].

2.1.5.5.5. Noradrenalin

Noroadrenalin ve dopaminle ilgili sistemler arasinda net bir iligki
saptanamamig olsa da noroadrenalinle ilgili sistemlerdeki bozukluklarin hastay1
tekrarlayan psikoz ataklarina yatkin hale getirdigi belirlenmistir. Bu sebeple
dopaminerjik sistemi de diizenledigi iddia edilmistir. Hastalardaki noradrenalin

artisinin dopamin artigini tetikledigi ifade edilmistir [66].

2.1.5.6. inflamatuar teori

Inflamasyon dogal immiin sistemin ilk savunma mekanizmasidir. Yapilan
caligmalar, fetiistin inflamatuar modiilatorlere maruz kalmasiyla fetal beyin
gelisimindeki aksamalar sonucunda sizofreni, otizm veya parkinson, alzheimer ve
multipl skleroz gibi norolojik hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini ileri stirmektedir
[67]. Son 20 yildir yapilan birgok arastirma influenza, toxoplazma gondii, borna
hastalik wviriisii ve rubellanin neden oldugu maternal enfeksiyonun sizofreni
prevalansini arttirdigin1 ortaya koymustur. Ek olarak, sizofreni-benzeri davranis

bozukluklarinin perinatal enfeksiyon ile iliskili oldugu bulunmustur [68].

Sitokinler bagisiklik sisteminde iletisimi saglayan ve diizenleyici rol alan
molekiillerdir. Gerek dogal gerekse edinsel bagisiklik sisteminin dengesi, degisimi,
lenfositlerin bir bolgeye yonelimi ve aktive edilmesi gibi bir¢ok gorevleri vardir.
Ayrica Sitokinler, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler olmak iizere iki gruba
ayrilirlar. Pro-inflamatuar sitokinler C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL)-1, IL-6,
IL-8 ve TNF (Timor Nekroz Faktor) -alfa gibi sitokinlerdir ve bunlar inflamatuar
reaksiyonlar arttirirlar. Anti-inflamatuar sitokinler olan 1L-4, IL-10, IL-13 ve TGF
(Transforming Growth Factor) -beta gibi sitokinler ise bu reaksiyonlar1 baskilamakla

gorevlidirler. Pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimi ve salinimi santral sinir sisteminde
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astrositler ve mikroglialar tarafindan diizenlenir. Periferde ise bu gorevi monosit,
makrofaj, dentritik hiicreler vb. mononiikleer fagositer sistem hiicreleri yerine
getirmektedir. Bazi1 sitokinler, protein sentezinin inhibe edilmesi, hiicre apoptozunun
aktive edilmesi gibi olaylarda rol alirlar [68]. Sizofrenide nitrozatif ve oksidatif stres
yolaklarindaki aktivasyon ve Thl cevabin hiperaktivasyonuna bagli olarak pro-

inflamatuar sitokinlerin artan seviyeleri gosterilmistir [69].

Psikoza egilimli kisilerde stres ve / veya patojenlere maruz kalma, mikroglia
hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna ve bu da astrositlerin aktivasyonuna neden olabilir ve
bazi basamaklarla sitokin salinimi gegeklesir. KYNA, NMDA reseptoriinde (NMDA-
R) ve alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptoriinde (a7nAChR) sinyali bloke eder. NMDA
reseptor blokaji noroprotektif etki gosterebilmesine ragmen, glutamaterjik
sinyalizasyonu bozarak beyin sapindaki ventral tegmental alandan limbik ve kortikal
alanlara uzanan dopaminerjik yolaklarda dopamin salinimini bozabilir ve klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. a7nAChR sinyalinin blokaj1 ise duyusal
kapilamay1 bozarak korteksin uyaran bombardimani altinda kalmasina neden olabilir.
Ote yandan aktive mikroglia (MG), indoleamin 2,3-dioksigenazin (IDO) enzimatik
aktivitesini uyaran bir takim pro-inflamatuar sitokinler (6ncelikle I1L-1beta, IL-12 ve
TNF-alfa) salgilar ve bu da 5-HT (serotonin) biyosentezinin azalmasini ve NMDA
agonistik ve dolayisiyla norotoksik olan kinolinik asit (QUIN) ve 3-hidroksikiniirenin
(B30HKY)’in iiretilmesini saglar ve bu kiniirenin metabolitleri de inflamasyon aracili
norotoksisiteye ve ekstotoksisiteye, yani ndrodejenerasyona katkida bulunabilir.
Salinan proinflamatuar sitokinler nedeniyle artmis HPA eksen fonksiyonlari, ilk
basamakta inflamasyonu kontrol etmeye yarar. Hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdegi (PVN) tarafindan salinan kortikotropin salinim hormonu (CRH) normal
kosullar altinda anterior hipofiz bezinden (PG) adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) sekresyonunu uyarir ve bu da adrenal korteksten (AC) kortizol (CORT)
salmmminm arttirir. CORT, normalde HPA ekseni islevlerinin hizli geri bildirim
inhibisyonu uygular ve immiin hiicreler tarafindan pro-inflamatuar aktiviteyi bastirir.
Ancak, uzun vadeli kortizon yiiksekligi hipokampsuta atrofiye sebep olur. Bu atrofi de
hipokampustaki glukokortikoid reseptorlerinin sayisinin azalmasiave boylece HPA

eksen negatif geri bildirim dongilisiiniin kirilmasina neden olur. Bu inhibitor
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mekanizmanin bozulmasi sizofrenide inflamatuar cevaplarin gelisimine ve artmasina
katkida bulunabilir. Immiin fonksiyonlarinin néroendokrin diizenlenmesinin bu

sekilde bozulmasi, anormal olarak artmis inflamatuar cevaplarin gelisimini

kolaylastirabilir (Sekil 2.1) [70].
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Sekil 2.1. Sizofrenide aktif inflamatuar yanitlarin 6zellikleri, kaynaklari ve néronal sonuglari

Tablo referans makaleden degistirilerek alinmstir.

Inflamasyon varligim gosteren parametrelerden birisi de CRP’dir. Ayrica,
CRP’nin fibrinoliz inhibisyonu, doku faktoriiniin gelisimi, endotelyal nitrik oksidin
indirgenmesi, hiicresel adhezyonda artig, glukoneojenez ve leptin direncinin
indiiksiyonu ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir [8]. Son zamanlarda, yiiksek CRP
diizeyi, ge¢ ve ¢ok gec baslangigh sizofreni ile iliskili bulunmustur [71]. Kronik
sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda saglikli kontrollere gore daha
yiiksek CRP seviyeleri saptanmistir [72]. Ayrica, sizofreni hastalarinda yiiksek CRP
seviyelerinin metabolik sendrom gelisimi i¢in artan risk ile iligkili oldugu saptanmistir
[73] .

CRP’nin yiiksek seviyesinin ve HSV-1 (Herpes Simplex Viriis Tip 1)'e
maruziyetin, sizofrenide kognitif bozuklugun siddetiyle iliskili oldugu gorilmistiir
[74]. Sizofreni ve sizoafektif tanili son bir yildir madde kullanimi olmayan,
antiinflamatuar ve immiinsupresif ila¢ kullanmayan, antipsioktik tedavi altindaki 26
hastadan olusan bir ¢alismada, serum CRP diizeylerinin artmasinin PANSS toplam

skoru, negatif belirti alt Slgegi skoru ve genel psikopatoloji alt 6l¢egi skoru ile iliskili
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oldugu bulunmustur [75]. Baska bir ¢alismada antipsikotik kullanmayan Misirli erkek
hastalarda CRP diizeyleri yiliksek bulunmus ve PANSS ile psikopatolojinin siddeti
oOlgiildiigiinde aralarinda pozitif korelasyon saptanmustir [76]. Yapilan bir ¢alismada
antipsikotik ilaglarin CRP diizeylerini modiile ettigi gézlenirken, bagka bir calisma ise

antipsikotikle tedavi edilen hastalarda da yiiksek CRP diizeyi bulmustur [77].

2.1.5.7. Oksidatif Teori

Canlilarda ve viicudumuzda oksijenin yer aldigi biyokimyasal olaylar
sonucunda ortaya bir takim toksik maddeler ¢ikar. Bunlara serbest radikaller denir.
Serbest radikal olusumu i¢in, radikal olmayan bir atom veya molekiiliin bir elektron
kazanmasi veya kaybetmesi gereklidir. Serbest radikaller viicudumuzda gerek normal
fizyolojik tepkimeler sirasinda gerekse mikroorganizmalar vb. dis etkenlere karsi
olusan inflamasyon yanitina bagli olusur. Baslica oksidan kaynaklari; sigara dumani,
cevre kirleticiler, Kirli hava, radyasyon, karsinojenler gibi ¢evresel faktorler ya da ileri
yas, hareketsiz yasam, yetersiz veya dengesiz beslenme sonucunda diisiik antioksidan
ve yag alimi, ¢oklu doymus yag asitlerinden zengin beslenme, psikolojik stres, kronik
hastaliklar, atesli hastaliklar, iskemi ve doku hasari gibi endojen etkenlerdir. Olusan
bu yikim iirlinlerinin viicuda ana etkisi “oksidatif stres” olarak tanimlanan biyolojik
hasar1 olusturmaktir. Oksidatif stres, viicutta oksidan ve antioksidan sistemler
arasindaki dengenin bozulmasi, oksidan sistemin daha etkili olmas1 sonucu olusan

stres durumudur [2, 78, 79].

Gilinlimiizde oksidan stres bir¢ok hastalifin sebebi olarak goriilmektedir.
Oksidatif stres, hiicresel toksisiteye yol acan bir dizi patofizyolojik siirecin
tetiklenmesine sebep olur. Karbonhidrat, protein, lipit ve DNA (Deoksiribo Niikleik
Asit) metabolizmasi iizerinde yikici etkiye neden olur. Oksidanlar, santral sinir
sisteminde hiicre membranindaki proteinlere etki ederek yapilarini ve/veya islevlerini
bozabilir ve bunun sonucunda néropsikiyatrik hastaliklara zemin olusabilirler. Olusan
serbest radikallerin bir kismi ise etkilerini viicuttaki baska bilesenlerin artisini
tetikleyerek yapabilirler. Ornegin yapilan bir ¢alismada bipolar bozukluk

hastalarindaki uyku ve sanrilar iizerinde nitrik oksidin rolii oldugu saptanmistir [80-
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82]. Psikiyatrik hastaliklarin birgogunda oksidatif stresin 6nemli bir neden olabilecegi
belirtilmistir [83, 84].

Son donemlerde, serbest oksijen radikallerinin sizofreninin ve diger
noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde O6nemli rol oynadigini gosteren
calismalarin sayist artmustir. Oksidatif stres, sizofreninin temel sebebi olmasa da
patofizyolojide 6nemli yere sahiptir. Oksidatif stresin farkli mekanizmalar {izerinden,
ozellikle yarattigit DNA ve protein hasarin1 gidermek iizere tetiklenen apoptoza bagh
olusan norodejenerasyon nedeniyle, demansta tetiklenene benzer sekilde erken beyin
yaslanmasina yol acarak sizofreni olusumuna sebebiyet verdigi bildirilmektedir.
Avyrica, oksidatif stresin epigenetik olarak histon deasetiasyonuna yol agarak sinaptik
plastisite ve bellekle ilgili genlerde ve inhibitdr ara néron ifadesinde sessizlesmesine
neden olabildigi ve bu yolla da sinaptik plastisitenin kaybina ve diskonnektiviteye
neden olabilecegi  belirtilmektedir [85]. Beynimizdeki  oksidatif  stres
mekanizmalarmin molekiiler temelinin giderek daha fazla anlasilmasinin, sizofreni ile
iliskili klinik semptomlar1 ve biligsel kusurlar1 tedavi etme ve Onleme zorluguna
ulasmamiz1 saglayacagi umudu vardir. Sekil 2..2°de oksidatif stres ve sizofreni

olusumuna yol agan mekanizmalar gosterilmektedir [86].
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Sekil 2.2. Sizofrenide oksidatif stresin roliiniin sematik gosterimi

Tablo referans makaleden degistirilerek alinmustir.

Katekolamin metabolizmasinin viicutta serbest radikal olusumunda oldukga
onemli oldugu gosterilmistir. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklarindan birisi de
dopamin metabolizmasidir [6]. Noroadrenalin ve dopamin gibi maddelerin serbest
oksijen radikali olusumunda 6nemli etken oldugu ve bunlarin metabolizmasinda artiga
sebep olan durumlarda serbest oksijen radikal yiikiiniin arttig1 belirtilmistir [87].
Sizofreni hastalarindaki dopamin hipotezi ile uyumlu olarak, asir1 katekolamin
metabolizmasinin oldugu durumlarda, artmis dopamin ROS olusumu i¢in substrat olup

yikiminda yiiksek miktarda hidrojen peroksit agiga ¢ikmaktadir [22, 88, 89].

Viicutta serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin olusturacagi
hasar1 engellemekle gorevli “antioksidan savunma sistemi” isimli savunma sistemleri
mevcuttur. Bu savunma sistemleri enzimlerden ve serbest radikal tutucu maddelerden
olusur. Bunlarin arasinda ilk etki gosteren, enzimatik sistemlerdir. Viicuttaki baslica

antioksidan enzimler; Glutatyon Peroksidaz, Superoksit Dismutaz, Mitokondrial
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Sitokrom Oksidaz, Katalaz, Glutation-S-Transferazlar (GST), Glutatyon Reduktazdir.
Total antioksidan kapasiteye diger en biiyiikk katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Bu antioksidan maddeler; vitamin C (Askorbik Asit),
vitamin E (alfa-Tokoferol), karoten (Vitamin A 6n maddesi) ve diger karotenoidler,
ubikinon, selenyum, trik asit, melatonin, seruloplazmin, albiimin, bilirubin, sistein,
transferin ve laktoferrin olarak siralanabilir [2, 90, 91]. Kanda albiimin, {irik asit ve
vitamin C diger antioksidan komponentlerine gore daha fazla bulunur ve total
antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturur. Antioksidan madde ve
enzimler hem 6zgiil etkiye hem de birgok mekanizma iizerinden ortak etkiye sahiptir.
C vitamini ve glutatyonun E vitamininin rejenerasyonunu saglayarak; lirik asitin ise C
vitamininin oto oksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gdstermesi buna ornektir.
Buna bagli olarak, antioksidan kapasiteyi gostermek icin tek tek antioksidan dl¢timii
yetersiz kalir. Farkli antioksidan mekanizmalarin ortak etkilerinin toplami 6lgme

esasina dayanan total antioksidan seviyesi 6l¢iimii yapilmalidir [2, 92].

Bu antioksidan sistemler, serbest oksijen radikallerini yeterince
etkisizlestirdigi siirece serbest radikallerin viicuda yikici etkisi olmamaktadir [2, 93].
Ancak, antioksidan kapasitenin azalmasi ile ya da oksidan durumlara maruziyet
sonucunda oksidatif stres ortaya ¢ikabilir. Beyin dokusu oksidatif strese kars1 oldukga
duyarhdir. Sizofrenide artmis katekolamin metabolizmasina bagli olarak artan serbest
radikal olusumu olabilecegi gibi, antioksidan savunma sistemlerinde bir zayiflama da
olabilir. Yapilan c¢alismalarda, sizofreni hastalarinda antioksidan savunma
etmenlerinden olan SOD, GSH-Px, KAT enzimlerinin aktiviteleri ve C ile E vitamin
diizeylerinin biiyiik bir kisminin seviyesinin diisiik oldugu saptanmigtir. Hiicre i¢inde
ana antioksidan maddelerden birisi olan glutatyon da sizofreni tanili hastalarda saglikli
bireylere kiyasla daha diisiik seviyede saptanmistir. Ancak, bu ii¢ enzimin diizeyinde

anlamli farklilik olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur [87, 94-97].
Antioksidan enzimlerin diizeyleri sizofreninin erken evrelerinde diisiik olabilir

ve tedavi tipine, ¢evresel etmenlere ve psikopatolojinin ciddiyet durumuna gore

degiskenlik gdsterebilir [6]. Ornegin, yapilan bir ¢alismada TOS igin fark bulunmasa
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da saglikli kontrollere kiyasla sizofreni hastalarinda plazma TAS yiiksekligi
bulunmustur. TAS ile PANSS'nin negatif alt 6l¢egi arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamasina ragmen, TAS ile pozitif ve genel psikopatoloji alt dlgek puanlari ile
toplam PANSS puani arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur [98]. Baska bir
calismada ise, sizofreni tanili hastalarda, antioksidan enzim seviyeleri ile pozitif
semptom siddeti arasinda pozitif bir iliski, GSH-Px aktivitesi ile negatif semptomlar
arasinda ise negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir [99]. Diger bir ¢alismada ise,
sizofreni tanili sigara igen hastalarin, sigara igmeyenlere kiyasla plazma TAS diizeyleri
anlamli olarak daha diisiik seviyede saptanmistir ve plazma TAS diizeyleri, SANS
skorlar1 ve hastalik siiresi ile negatif korelasyon gostermistir [100]. Bu baglamda,
yakin tarihli bir calisma, mitokondriyal disfonksiyonun ve oksidatif stresin
sizofreninin biligsel eksiklik endofenotipinde 6zel olarak yer aldigini gosteren giiglii
kanitlar saglamistir [101]. Katekolamin ve niikleik asit yikimi {izerinden artan
oksidatif stres DNA’y1 hasarlandirarak ve apoptozu tetikleyerek norodejenerasyona
yol acabilir ve bu nérodejenerasyon sizofrenide gbzlenen biligsel islevlerde azalmanin
altinda yatabilir. Yashlhiga bagli olarak eritrositlerde antioksidan savunma sistemi
enzimlerinin miktarinda diisiis oldugundan, azalmis antioksidan savunma siddeti,
kronik antipsikotik tedavi almis ileri donem sizofreni hastalarinda da

gorilebilmektedir.

2.1.6. Sizofreni Tedavisi

Sizofreni tedavisinde antipsikotikler 1950°den beri kullanilagelmektedir.
1980°de ¢ikan ikinci kusak antipsikotikler ile sizofreni tedavisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Ancak sizofreni tedavisinde karsilagilan en 6nemli sorun hastalarin
tedaviye uyumudur. ilk tedaviye basladiktan sonraki bir yilda hastalarm %50’den
fazlasinin tedaviyi kendi kendilerine sonlandirdiklari tespit edilmistir. Tedavi
kesimine bagl olarak, ilk tedaviyi takip eden 2-5 yillik siire icerisinde de hastalarin
bliyiik bir ¢ogunlugunda hastalik tekrar etmektedir. Bunun en Onemli sebebi ise
antipsikotiklerle ortaya ¢ikan ekstrapiramidal yan etkiler ve MS gibi ¢esitli yan
etkilerdir [102]. Calismalarda metabolik sendrom sikligin1 antipsikotik politerapisi

alan hastalarda, antipsikotik monoterapisi alan hastalara gore yliksek oranda bulmus,

19



MS siklig1 politerapi alan hastalarda %41,1-50 araliginda, monoterapi alan hastalarda

ise %22,5-34,3 araliginda bildirilmistir [103, 104].

Tim hayat boyunca goriilen iyilesme diizeyleri incelendiginde, hastadan
hastaya farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Hastalarin bir kisminda ilk ataktan itibaren
hayati boyunca ciddi psikotik bulgular devam ederken, bazilarinda ise ilk atak sonrasi
tam iyilesme goriilebilmektedir [22]. Sizofrenide ilk akut Kklinik tablonun sonraki
ataklardan daha fazla 6liime veya morbiditeye sebep oldugu; bu sebeple hastanin ilk
atak donemde gecirdigi zamanin kisaltilmasinin ve idame doneminde atak
tekrarlarinin onlenmesine yonelik c¢abalarin artirilmasinin 6nemi vurgulanmaktadir

[105].

2.2. Sizofreni ve Metabolik Sendrom

MS’un ana bilesenleri; glikoz tolerans bozuklugu, hiperinsiilinemi, insiilin
direnci, trigliserid yiiksekligi, HDL diistikliigii, hipertansiyon ve abdominal obezitedir.
Patogenezde temel rolii hedef dokularda bulunan insiilin direnci oynamaktadir [106].
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP)’na gore MS ile ilgili gelistirilen tani
kriterleri Tablo 2.1°deki gibidir [107].

Ulkemizde MS sikligi %40 civarinda tespit edilmistir [108] . Ulkemizde
kadinlarda MS siklig1 %41,1 ve erkeklerde %28,8 oraninda olup, kadinlarda erkeklere
gore daha fazla oldugu tespit edilmistir [109]. Ayrica iilkemizde HDL kolesterol
seviyesinin diisiik oldugu saptanmistir [110]. Bazi psikiyatrik bozukluklarin
varliginda, genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir.

MS goriilme sikligi, sizofreni hastalarinda genel topluma oranla ¢ok daha yiiksek tespit

edilmistir [111-113].
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Tablo 2.1. WHO, NCEP ATP IlI, ATP I1I-A, ADA-2004, IDF-2005 kriterlerine gére MS tani

Olgiitleri
Kriterler WHO-1999 NCEP ATP 111-2001 NCEP ATP | AACE/ADA- | IDF-2005
HI-A 2004
Hipertansiyon
Mevcut antihipertansif Hipertansiyon tedavisi NCEP ATP NCEP ATP >130/85 mm/Hg
ilag kullanimt ve/veya veya 1l ile ayn1 1l ile ayn1
KB> 140/90 mm/Hg KB>130/85mm/Hg
Dislipidemi Plazma trigliserid Plazma trigliserid
diizeyinin 150 mg/dl den diizeyinin 150 mg/dl
yiiksek olmasi ve/veya den yiiksek olmasi NCEP ATP NCEP ATP NCEP ATP Il
HDL kolesterol diizeyinin | ve/veya HDL kolesterol 11 11 ile ayn1
erkeklerde 35 mg/dl diizeyinin erkeklerde ile ayn1 ile ayn1
kadinlarda 40 mg/dl den 40 mg/dl kadinlarda 50
diisiik olmasi mg/dl den diisiik olmast
Obezite ATP Il risk
BMI>30 ve/veya Bel Cevresi NCEP ATP faktor Bel Cevresi
bel/kalga oraninimn Erkek>102 11 tanimlamasina Erkek>94
erkeklerde 0,9, kadinlarda Kadin>88 ile ayn1 BMI>25 kg/ Kadm>80
0,85 ten bilyiik olmasi m2 olarak
alinmig
Glikoz Aglik kan Aglik kan Aglik kan glikozu
Tip 2 diyabet veya Aglik kan glikozu glikozu glikozu > 100 mg/dl den
bozulmus a¢lik glikozu > 110 mg/dl den fazla > 100 mg/dl > 100 mg/dl fazla olmasi
veya toleransi olmast den fazla den fazla
olmasi olmasi
Digerleri Mikroalbuminiiri PCOS
(>20ug/min) veya (Polikistik
albumin kreatOinin orani Over
>30 mg/giin olmasi Sendromu)
Tani icin Tip 2 diyabet veya Abdominal
Gerekenler bozulmus aglik glikozu Yukaridaki kriterlerden NCEP ATP obezite ile Abdominal obezite
ve yaninda yukaridaki herhangi 3 tanesi tani 11 birlikte diger ile
kriterlerden i¢in yeterlidir. ile ayn1 iki birlikte diger iki
herhangi iki tanesi. Eger kriterin kriterin birlikte
glikoz toleransi normalse birlikte bulunmasi
en az 3 diger kriter bulunmast gereklidir
gereklidir. gereklidir.

BMI: Body Mass Index-Viicut Kitle indeksi

KB: Kan Basinci
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MS olusumunda baslica suclanan unsurlar; genetik ve c¢evresel etkenlerdir.
MS ile ilgili bildirilen 6nemli ¢evresel risk faktorleri; diizensiz beslenme, asir1 yemek
yeme, sigara, fiziksel aktivite azligi, alkol tiikketimi, yag metabolizma bozukluklari,
asirt yagli beslenme gibi yasam tarzi degisimleridir. Giiniimiizde teknolojinin
ilerlemesi ve ulagimdaki gelismelere bagl kolayliklar sonucunda giinlilk yasamda
hareket ve fiziksel aktivite azalmig, bunlara bagl olarak da MS riski artmistir. Yine
uzun siire oyun oynamak veya televizyon izlemek sedanter yasami tetikleyerek MS
sikligini arttirmaktadir. Televizyon izleme siiresi giinliik 1 saatten az olan bireylerde
MS siklig1 ¢ok daha diisiik saptanmigtir [114]. Sigara kullanimina bagli olarak da
yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diismekte, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol yiikselmektedir [115, 116]. Son dénemlerde, kan
koagiilasyon bozukluklari, hipofibrinoliz, vaskiiler inflamasyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, seks hormon bozukluklari, biiyiime hormonu azlig1, kortizol hormonu asir1
tiretimi ve strese cevapta zorlanma gibi durumlar da MS risk faktorlerine dahil

edilmistir [117].

Sizofreni tanis1 almis bireylerde obezite goriilme riski genel topluma gore
daha cok artmistir ve bu bireylerin yaklasik %50’sinin asir1 kilolu oldugu tespit
edilmistir. Bu asirt kilolarin hem hastalikla ilgili durumlara hem de antipsikotik
tedaviye bagli olabilecegi belirtilmistir [118]. Amerikan Kalp Dernegi kriterlerine gore
MS, sizofreni hastalarinda %43'liikk bir prevalansa sahiptir [119]. Sizofreni hastalarinin
viicut yag dagilimi saglikli bireylere gore farkli olarak sekillenmektedir. Sizofreni
tanis1 olup da hi¢ antipsikotik tedavi almamis ve degerlendirme sirasinda da ilag
almayan bireyler incelendiginde ii¢ kat daha fazla visseral yaglanma ve daha yiiksek
bel/kalca oranma sahip olduklari tespit edilmistir [120]. Calismalarin bazilarinda
sizofreni hastalarinda hipertansiyon riskinin normal bireylere gére daha az oldugu
belirtilirken [121], baska galismalarda ise arttig1 ifade edilmistir. Dolayisiyla, sizofreni
ile hipertansiyonun direk iligkisi halen tartisilmakta olan bir konudur [122]. Sizofreni
ile diyabet arasindaki iliski ise ¢ok uzun zamandir belirtilmektedir. Son dénem
caligmalarinda sizofreni tanili hastalarda insiilin direnci ve tip 2 diyabetin genel
popiilasyona gore 2-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir [123-125]. Sizofreni tanili

bireylerde diyabetin yaygin goriilmesine sebep olarak; ¢evresel ve genetik faktorlere
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ek olarak antipsikotik ilaglarin yan etkileri gosterilmistir [126]. Sizofreni hastalarinda
diyabetin %16 oraninda goriildiigii, bu oranin yas ile birlikte arttig1 ve cinsiyetler
arasinda farklilik bulunmadigi tespit edilmistir [127]. Tiim bu nedenlerle, sizofreni

hastalar1 metabolik sendrom agisindan risk altindadirlar.

Metabolik bir bakis agisindan, bir oral antidiyabetik olan pioglitazon glikoz
tagtyicilarinin 1 ve 4 ekspresyonu, insiilin duyarliligin1 ve glikoz alimini arttirarak
islevini yerine getirir. Son zamanlarda yayinlanan arastirmalar, agirlikli olarak negatif
semptomlar yasayan sizofreni hastalarinin ventral prefrontal kortekste ve orbital
kortekste daha diisiik glikoz metabolik hizlarina sahip olduklarini ve digiik duygusal
ifade diizeylerinden bu beyin alanlarindaki diisiik glikoz metabolik hizlarinin sorumlu
olabilecegini ortaya koymustur. Bu yiizden, sizofreninin negatif semptomlarinin

hafifletilmesinde pioglitazonun metabolik etkilerinin rolii tizerinde durulmaktadir

[128].

2.3. Metabolik Sendrom, inflamasyon ve Oksidatif Stres liskisi

Metabolik sendrom genellikle, insiilin direnci, obezite, alkolsiiz yagl
karaciger hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve yag dokusunun
birikiminden kaynaklanan bir proinflamatuar durumu igerir [129]. Metabolik
anormalliklerin baslangicindaki biyolojik mekanizmalardan biri inflamasyondur
[130]. Kronik proinflamatuar durum, insiilin direncini, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonunu indiikleyebilir, bu da MS ve bununla birlikte tip 2 diyabet ve KVH
da dahil olmak iizere komplikasyonlara yol acabilir [131]. Obezitede bagisiklik
sisteminin aktivasyonu, sadece proinflamatuar sitokinlerin yiiksek konsantrasyonlari
ile degil ayn1 zamanda adipoz dokuda, karaciger, kas ve pankreastaki makrofajlarin ve
diger immiin hiicrelerin infiltrasyonuyla da gosterilir. Yag dokusundaki makrofaj
infiltrasyonu artmis viicut kitle indeksi, viicut yag kitlesi ve adiposit hipertrofisi ile

orantili olarak artar [132].

Pozitif enerji dengesinin devam etmesi ile viicut agirhigi ve yag birikimi artar.
Biiyiik olasilikla genetik ve cevresel faktorler ve bunlarin etkilesimi nedeniyle, bazi
kisiler adiposit boyutunu ve sayisini arttirabilir (adipoz doku hiperplazisi), boylece yag
dokusu depolarinin boyutu artabilir ancak, bu durumda genellikle yag dokusu
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fonksiyonu bozulmaz ve normal kalir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunlugu, olumlu
enerji dengesine adiposit hipertrofisi ile cevap verebilir; siklikla bu durum bozulmus
yag dokusu fonksiyonuna neden olan insiilin duyarliliginda azalma, stres kinazlarinda
artma, hiicre i¢i toksinlerde ve serbest oksijen radikallerinde artma, proinflamatuar
adipokinlerde artma, hipoksi ve apoptoz gibi patojenik durumlara yol agar. Sonug
olarak, yag dokusu iltihab1 gelisebilir ve iltihapli adipoz dokudan gelen olumsuz
sinyaller sekonder organ hasarina neden olabilir (Sekil 2.2) [132].

Genetik faktorler @ ‘ Cevre

0

. :
‘ Adiposit hipertrofisi |
- 2 -
Insiilin duyarhhg 1
Stres kinazlan T

> Hiicreici toksinler ve ROS T
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Pro-inflamatuvar adipokinlerT
Hipoksi g}
\ 0 Apopitoz 1T
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=
2 Yag doku inflamasyonu

; ' Adiposit hiperplazisi ‘ %

< ‘ | ‘ Yag dokudan gelen ters sinyaller
= . * . I

= Normal adiposit ) $

= fonksiyonu | | Ikincil doku hasar

Sekil 2.3. Adiposit hipertrofisinin sonuglari

Tablo referans makaleden degistirilerek alinmigtir.

Hoorn niifus tabanli c¢alisma ve Tip 2 DM popiilasyonlarindaki diger
gozlemsel ¢aligmalar, inflamasyon ve pihtilagma belirteclerinin ve 6zellikle CRP'nin
koroner kalp hastalifinin ve mortalitenin bagimsiz Ongordiiriiciileri oldugunu
gostermistir. Hoorn calismasi, CRP'nin 5-7 yillik donem boyunca Tip 2 DM'li
bireylerde mortalitenin bir gostergesi oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Yapilan bir
diger ¢alismada, IL-6 plazma seviyeleri, Tip 2 DM hastalarinda makrovaskiiler
olaylarin ve Oliime iliskin Ongoriiyii 6nemli Olglide gostermistir. Hotamisligil ve

meslektaglari, obez bireylerin yag dokusunda TNF-alfa'nin artmis iiretiminin obeziteye
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bagl insiilin direncindeki dogrudan roliinii gostermislerdir. Anti-inflamatuar
diizenleyici T lenfosit sayisi, hem farelerin hem de insanlarin yag dokusunda obezite
ile birlikte metabolik sendromlu obez hastalarda daha da azalmaktadir [121]. immun
hiicre popiilasyonlari, hem periferik dokularda insiilin sinyali etkileyen, hem de B-
hiicre islev bozuklugunu ve insiilin sekresyon defektini indiikleyen pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretimi ile proinflamatuar bir profile dogru kaymaktadir. IL-1-beta'nin tip
2 DM patogenezindeki onemli rolii, IL-1 reseptor antagonisti anakinranin insiilin
sekresyonunu ve sistemik inflamasyon belirteglerini azalttigin1 gosteren klinik deney

verileri tarafindan da desteklenmektedir [132].

Sizofreni ile iligkili bircok kromozomal bolge, tip 2 diyabet ile ¢akisan bir
baglant1 gostermektedir. Hem sizofreni hem de tip 2 diyabet i¢in en umut verici bolge
1921-25 kromozomundadir. Bu genler, mutasyonlari lipodistrofi ve diyabet
hastaligina neden olabilen LMNA (lamin A/C'yi kodlayan gen) igerir [133]. Son
zamanlarda genom c¢apinda yapilan calismalar sizofrenide, 6p21.3-22.1.2
kromozomunun major histokompatibilite kompleksi (MHC) bolgesinde immiin sistem
ile ilgili genler hakkinda bilgi saglamistir. Hangi MHC genlerinin dogrudan sizofreni
riskini arttirdig1 tartismalidir. Bu alandaki genetik calismalarin fazla olmasiyla, immiin
patolojilerin sizofreni hastalarinda beklenenden ¢ok daha biiytik bir boliimiinde olugu
gbzlenmistir. Dahast, diizensiz iiretilen monositlerin yani sira sizofrenide monositlerde
artmis inflamatuar gen ekspresyonu ve degistirilmis T-hiicresi fonksiyonuna iliskin
kanit vardir. Sizofreninin patogenezinde ve patofizyolojisinde sitokin aginin da yer
aldig1 ve baz1 spesifik sitokinlerin de§isim yOniiniin (yiikselme, azalma ya da hig
degismeme) bu mekanizmada rol oynadig1 agiktir. Ornegin IL-6'min yiikselmesi,
hastalik veya antipsikotik tedavinin evresine bakilmaksizin hemen hemen tiim

caligmalar tarafindan kaydedilmistir [134].

Viseral yagda bulunan mononiikleer fagosit sistemi hiicreleri, IL-1beta, IL-6
ve TNF-alfa salimimi i¢in onemli bir yerdir ve abdominal obezite ile sistemik
inflamasyon arasinda potansiyel bir baglanti saglarlar. Ozellikle, IL-6, insiilin
direncini ve karacigerde CRP iiretimini arttirir. TNF-alfa, dislipidemiye katkida

bulunan hepatik lipolizi uyarir ve periferik dokularda instiline duyarl glikoz tasiyici
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4lin (GLUT4) ekspresyonunu baskilayarak insiilin direncini indiikleyebilir. Bu
nedenle, Sizofrenili hastalarda insiilin duyarli yolaklarin TNF-alfa gibi inflamatuar
mediatorler tarafindan inhibisyonu insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitenin
olusumundaki faktorlerden biridir [135]. Shim ve arkadaslari, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetli hastalarin kanlarindaki monosit sayisindaki artis1 iceren daha yiiksek bir
beyaz kan hiicre sayis1 gozlemlemistir. IL-1beta, IL-6 ve CRP diizeylerinde artis ile
birlikte mononiikleer fagosit sistemi aktivasyonu sizofrenide de tespit edilmistir.
Yiiksek CRP seviyeleri sizofrenide kardiyovaskiiler risk belirte¢lerinden biri olarak

diistinilmiistiir [133].

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile antioksidan savunma sisteminin
bilesenleri arasindaki dengesizlik olarak tanimlanan oksidatif stres de, kronik
inflamasyona bagli olarak MS'un gelisimine katkida bulunur. Yapilan calismada,
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda MS tanisina sahip grupta artmis oksidatif stres
gosterilmistir. Bu durum reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretilmesinden dolayr MS'de
eritrosit antioksidan savunma mekanizmasinin tiikenmis oldugunu diisiindtirmektedir.
MS'de inflamasyonun arttig1 ve antioksidan kapasitesinin azaldigi saptanmistir [136].
ROS olusumu, mitokondriyal enerji metabolizma disfonksiyonu ve oksidatif stres,
diyabetle ilgili komplikasyonlarin ana oyunculari olarak kabul edilmektedir [137].
Metabolik sendromun bilesenlerinin oksidatif stres belirtegleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi, MS’lu hastalarda goriilen dislipideminin, ROS i¢in substrat olan serbest

yag asitlerinin liretiminde artisa neden oldugu gosterilmistir [138].

Ana nedeni olmasa da oksidatif stresin sizofreni patogenezine ve ilerlemesine
katkida bulundugu one siiriilmiistiir. Ozellikle, sizofrenide gdzlemlenen lipidlere,
proteinlere ve DNA'ya oksidatif hasarin, beyindeki hiicre canliligi ve fonksiyonunu
bozdugu bilinmektedir. Beyin, yliksek oranda oksidatif metabolik aktivite, nispeten
diisiik antioksidan, yiiksek diizeyde oksitlenebilen ¢oklu doymamis yag asitleri ve
yiiksek demir igerigi nedeniyle oksidatif strese karsi savunmasizdir ve bu da ROS
olusumunda rol oynar. Bu durum, oksidatif stres ve dislipidemi ile sizofrenideki

patofizyolojik durum arasinda bag oldugunu diisiindiirmektedir [86, 139].
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Son caligmalar oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonun MS ve tip 2
diyabetli hiicresel ve doku hasarina katkida bulunan faktorler olup olmadig: iizerine
yogunlasmistir. Calismalar, glikozun ROS asir1 iiretimini dogrudan dogruya
uyarabilecegini ve ayrica NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate)
oksidazin aktivasyonunu, NO (Nitrik OKksit) sentetazlarini ayirmayr ve ksantin
oksidazin uyarilmasini1 igeren mitokondriyumdaki ¢esitli enzimatik kaskadlari
harekete gegirdigini ileri siirmistiir [140]. Yapilan bir arastirmada yiiksek gliseminin,
ROS ve DNA tek sarmal kirilmalarinin asir1 iiretimine neden oldugu saptanmistir
[141]. Enerji girisi, enerji ¢iktisin1 astiginda ortaya ¢ikan besin fazlaligi, vaskiiler
endotel hiicrelerinde, hepatositlerde, miyositlerde, adipositlerde, monositlerde ve
metabolik disfonksiyona neden olan makrofajlarda mitokondrianin glikoz ve yag
asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan reaktif oksijen tiirlerinde artis1 tetiklemektedir.
Bu, doku hasarina neden olan oksidatif strese katkida bulunur ve inflamatuar kaskad1
uyarir. Uzun zincirli yag asitleri ve ko-enzim Q oksidatif stres kosullarinda birikir ve
mitokondriyal fonksiyonda diisiise sebep olur. Bu tiir degisiklikler C-jun N-terminal
kinaz1 (Junk) ve niikleer faktdr kappa-B enflamatuar yolaklarini aktive ederek
inflamasyonu tesvik eder. Boylece, inflamasyon nedeni ne olursa olsun, obezitenin

ortak bir son noktasidir (Sekil 2.3) [135, 137].

27



Sekil 2.4. Diyabet hastasinin beyninde oksidatif stres (mitokondriyal disfonksiyon ve ER
stres), inflamasyon ve otofajiyi dzetleyen sema.
Tablo referans makaleden degistirilerek alinmustir.

Sekilde, diabetik beyinde asir1 beslenmenin ve hipergliseminin nasil serbest
radikal iiretiminde artisa yol ac¢tig1 ve olusan oksidatif stresin de inflamasyonu nasil
tetikledigi ve norogelisimsel bozulmalara, apoptoza ve norodejenerasyona nasil
katkida bulunabildigi gosterilmistir. Biz de arastirmamizda, metabolik sendrom
varliginin sizofrenide oksidatif stres ve inflamasyon markerlarin1 nasil etkiledigini

inclemeyi amagladik.
Arastirmada incelemeyi amagladigimiz hipotezlerimiz ise soyle idi:
Son 2 haftadir antipsikotik, antihipertansif, antidiyabetik herhangi bir ilag¢

kullanmayan ve ek DM veya depresyon tanisi olmayan kroniksizofreni hastalarinda

bile,
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Son 2 haftadir antipsikotik, antihipertansif, antidiyabetik herhangi bir ilag¢
kullanmayan ve ek Diyabetes Mellitus (DM) veya depresyon tanisi
olmayan sizofreni hastalarinda dahi MS sikliginin saglikli kontrolden daha

yiiksek olacagi,

. TAS (Total Antioksidan Seviye) diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikli
kontrolden diisiik, TOS (Total Oksidan Seviye) ve OSI diizeyinin ise
saglikli kontrolden yiiksek olacagi,

. CRP diizeyinin saglikli kontrolden yiiksek olacagi,

. MS olan hastalarin CRP ve TOS diizeyinin, PANSS (Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi) skorlarinin MS olmayanlardan daha yiiksek, TAS

diizeyinin ise daha diisiik olacag,

PANSS skoru daha yiiksek olan hastalarin CRP ve TOS diizeylerinin daha
yiiksek, TAS diizeylerinin daha diisiik olacagi,

. Hastalik siiresi daha uzun olanlarin CRP ve TOS diizeyinin daha yiiksek,

TAS diizeyinin daha diisiik olacagi varsayilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca
05.01.2017 tarih ve 2016/107 sayili karart ile onaylanmis ve c¢aligmada Helsinki
bildirgesine uyulmustur. Ek olarak, Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel

Aragtirma Proje Komisyonu tarafindan desteklenmistir.

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi poliklinigi ve
[zzet Baysal Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran
sizofreni hastalarini, saglikli kontroller ile TAS, TOS, CRP diizeyleri ve metabolik

sendrom kriterleri agisindan karsilastirmay1 amaglayan kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. Orneklem ve Hastalarin Secimi

Bu ¢alismaya, Aralik 2016—Kasim 2017 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi ve Izzet Baysal Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Poliklinigine basvuran sizofreni tanisi
almis hastalar, saglikli goniillii olarak da hastane personeli ile diger boliimlerde yatarak
tedavi goren hasta yakinlari dahil edilmistir. Hastalara ve saglikli goniilliilere
yapilacak ¢aligmanin amaci ve yontemi sozel olarak anlatilmistir ve ¢alismayla ilgili
aydinlatildiklarina  dair bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir. Goniillii
olmadiklarmi belirten kisiler calismaya alinmamustir. Hasta grubu c¢alisma kriterlerini
karsilayan 26 kisiden, saglikli kontrol grubu ise yine aragtirma kriterlerini karsilayan

26 kisiden olusturulmustur.

Hasta grubuna SCID (Structured Clinical interview for DSM Disorders)
gbriisme envanteri ile Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CDSS) uygulanmus,
sizofreni tanist bulunan ve depresyonu bulunmayan hastalar calismaya alinmis ve
hastaligin siddetini belirlemek icin Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) ile
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi uygulanmistir. Kontrol grubuna da SCID
uygulanmis ve psikiyatrik hastalik saptananlar caligmaya dahil edilmemistir. Yine tiim

gruplardan, TAS, TOS, CRP diizeylerini ve metabolik sendrom kriterlerini belirlemek
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amactyla kan 6rnegi alinmustir.

M wnp e

10.
11.

12.

13.

Arastirmaya Alinma Kriterleri
DSM-5 tani kriterlerine gore Sizofreni tanis1 almis olmak
Antipsikotik tedaviyi en az iki hafta 6nce birakmis olmak
Goriismeyi siirdiirebilecek diizeyde bilissel islevsellige sahip olmak

Calisma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katilim i¢in yazili onay vermek

Arastirmaya Dahil Edilememe Kriterleri
18 yas altinda ya da 65 yas iistiinde olmast
Ek psikiyatrik tanisinin olmasi (depresyon, alkol-madde kullanim bozuklugu
vb.)
Okudugunu anlayacak kadar biligsel isleve sahip olmamasi (6rn mental retarde,
demans, agir kafa travma Oykiisii)
Son iki haftadir psikotrop ilag kullaniyor olmasi
Veri alinmasim giiclestirecek ya da engelleyecek dlclide bedensel hastaligi
olmasi
Kontrolsiiz endokrin, kardiyak bir rahatsizliginin olmas1 ya da kronik agir tibbi
rahatsi1zlig1 olmasi
Agir derecede norolojik hastaliklari olanlar (epilepsi, parkinson hastalig1 vb.)
Antioksidan ajan kullanimi (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein), ksantin
oksidaz inhibitorii kullanimi1 (allopurinol, folik asit)
Son iki haftada inflamatuar bir hastalik gegirmis olmasi1 veya antiinflamatuar
tedavi almig olmasi veya almakta olmasi
Kadin adaylarin gebelik, emzirme ya da menstruasyon déneminde olmasi
Saglikli kontrol grubu i¢in birinci derece yakinlarindan birisinde sizofreni
spektrum bozuklularindan birisinin bulunmasi
BMI (Body Mass Index-Viicut Kitle indeksi) otuzun iizerinde (morbiz obez)
olmast

Agir sigara igici olmasi (glinde iki paketten fazla)
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3.3. Veri Toplama Araclar:

3.3.1.Sosyodemografik Veri Formu

Yar1 yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi kullanilarak hastalarin yasi, cinsiyeti,
egitim diizeyi, medeni durumu, ¢ocuk sayisi, kardes sayisi, kiminle yasadigi, mesleki
durumu, sosyal giivencesi, alkol-madde-sigara kullanimi1 gibi sosyodemografik veriler
ile ilk tan1 zamani, hastalik siiresi, ila¢ kullanim hikayesi, simdiki atagin hikayesi,
kullanilan tedavi ve ek ilaglar, kendisinde ve ailesinde ek tibbi ve psikiyatrik hastalik

varlig1 gibi klinik veriler kaydedilmistir.

3.3.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Klinik

Goriisme Kilavuzu (SCID-I):

SCID-I, hastalarda I. eksen tanilar1 olup olmadigini arastirmak amaciyla
klinik psikopatolojileri iceren Spitzer ve arkadaslar1 tarafindan 1987°de gelistirilen ve
2002°de First ve arkadaslar1 tarafindan DSM-IV-TR i¢in uyarlanan tanisal goriisme
formudur[142]. 1999 yilinda Ozkiirkgiigil ve arkadaslari tarafindan Tiirkce uyarlamasi
ve klinik ¢aligsmasi yapilmistir [143].

3.3.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS):

PANNS, 1987 yilinda Kay ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis ve 1999
yilinda Kostakoglu ve arkadaslar1 tarafindan Tirkceye uyarlanmistir. Yari
yapilandirilmis klinik bir 6lgektir. Pozitif belirtiler alt 6lgeginde 7, negatif belirtiler alt
Olceginde 7 ve genel psikopatoloji alt 6l¢eginde 16 olmak iizere toplam 30 maddeden
olusur. Genel psikopatoloji alt Olgceginde bedensel kaygi, anksiyete, sugluluk
duygulari, gerginlik, manyerizm ve viicut durusu, depresyon, motor yavaslama, is
birligi kuramama, olagandis1 diisiince igerigi, yonelim bozuklugu, dikkat azalmasi,
yargilama ve i¢gori eksikligi, irade bozuklugu, diirtii kontrolsiizliigii, zihinsel asir1
ugrast, aktif bicimde sosyal kagimmayr degerlendirir. Her madde yedi puanh
degerlendirmeden olusur (1=yok, 2=¢ok hafif, 3=hafif, 4=orta, 5=orta-agir, 6=agur,

7=¢ok agir) ve psikopatolojinin siddetini yansitir.
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3.3.4. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (IGD):

Tek bir 6l¢ii kullanarak, genel ¢ergevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye
yardimei bir dlcektir. IGD 6lgegiyle sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik
derecelendirilirken, fiziksel veya ¢evresel kisitlamalara bagl islevsellik bozulmalari
ayr1 ayr1 degerlendirilememektedir. Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki veya
geemisteki bir donem igin klinisyen tarafindan 1-100 arasinda bir puan verilerek

kisinin islevselliginin derecelendirilmesi ile yapilir [144].

3.3.5. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CDSS):

Addington ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismayla sizofreni hastalar
icin 0zgiil olarak kullanilabilecek bir 6lcek olarak deger kazanmistir. Gorlisme ve
yonerge ile klinisyenin degerlendirerek yaptigi bu olgek depresif duygudurum,
umutsuzluk, degersizlik duygusu, suglulukla ilgili alinma duygulari, patolojik
sucluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6z kiyim ve goézlenen depresyon alt
bagsliklar1 altinda toplam 9 maddede depresyonu degerlendirmektedir. Her madde dort
puanli degerlendirmeden (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3= siddetli) olusur. Aydemir ve
arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda Tiirk¢e giivenirlik ve gegerlilik ¢alismasi
yapilmistir [145].

3.3.6. Biyokimyasal Analiz

TAS, TOS, HDL, TG (Trigliserit), CRP ve glikoz diizeylerinin 6l¢iimii i¢in
caligmaya katilan tiim katilimcilardan toplamda 5-10 cc kan 6rnegi alinmistir. Hasta
ve kontrol grubu kan 6rnekleri antekubital veniden 12 saatlik aglik donemini takiben
alindi. Alman kanlar biyokimya tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda en gec¢ alt1 saat
icinde isleme tabi tutulmak iizere 3000 rpm’de on dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Ayrilan serum Ornekleri analiz edilinceye kadar Abant Izzet Baysal

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda -80 °C’de muhafaza edilmistir.

3.3.7. Serum Ornekleri
Kan 6rnekleri pithtilasma aktivatorii igeren tiiplere alind1. Ornekler 1500g’de

10 dk. santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Alikotlanan serumlar biyokimyasal analize
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kadar -80°C’de saklandi. Ornekler analizden 6nce kademeli olarak ¢ozdiiriildii. CRP,
glikoz, trigliserit ve HDL diizeyleri Architect c8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD)

otoanalizoriinde iireticinin talimatlart dogrultusunda ol¢iildii.

Serum Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS)
diizeyleri, Rel Assay ticari kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak Architect ¢c8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde iireticinin
talimatlar1 dogrultusunda olgiildi.

3.3.7.1. Total Antioksidan Seviye:
Orneklerin total antioksidan status diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢tildii. Kalibrator olarak E vitamininin

suda ¢oziintir bir analogu olan Trolox kullanildi. Sonuglar mmol Trolox equiv/It olarak
ifade edildi.

3.3.7.2. Total Oksidan Seviye:

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
(Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii. Kalibrator olarak hidrojen
peroksit kullandi. Sonuglar umol H202 (Hidrojen Peroksit) equiv/It olarak ifade
edildi.

3.3.7.3. Oksidatif Stres indeksi:

TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade
edilen OSI hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi
umol birimine ¢evrildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki

formiile gore hesaplandi.

0SI = TOS (umol H202 equiv./It) + TAS (mmol Trolox equiv. 7 )x 100

t
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3.3.8. Istatistiksel Analiz

Calismaya baglamadan 6nce 6rneklem biiyiikliigliniin hesaplanmasinda G
Power 3.1. bilgisayar programi kullanilmistir. Iki yonlii (two-tailed) hipotezin testi
amaciyla iki bagimsiz grup ortalamasinin t testi ile karsilastirmasi i¢in gerekli olan
orneklem sayisi etki biiyiikligii d=0 80, istatistiksel anlamlilik alfa= 0.05 ve ¢alisma
giicii (1 -B) %80 olarak belirlendiginde toplam 52’ olarak tespit edilmis olup, her bir
grup icin ¢aligmaya alinmasi gereken ortalama drneklem sayis1 bu durumda ‘26’ olarak
belirlenmistir. Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirmov testi

ile degerlendirilmistir.

Sosyodemografik verilerin 6nemli bir kismu kategorik degisken haline
getirilmistir. Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi uygulanmistir. Stirekli degiskenler
bakimindan iki grup karsilastirildiginda gruplar icinde dagilimm normal olmasi
durumunda student t testi, gruplar i¢i dagilim normal olmadiginda ise Mann-Whitney
U testi uygulanmistir. Ug ve dort grubun karsilastirilmasinda ise veriler normal
dagildiginda one way ANOVA, dagilmadiginda Kruskal Wallis ANOVA ile analizler
yapilmis ve post hoc karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Sigara
icimi ve viicut kitle indeksi, inflamasyon ve oksidatif markerlar ile hastalik siddeti
tizerinde karistirict bir etki gosterebileceginden, sizofreni hastalari 6nce sigara icen ve
icmeyen olarak iki gruba ayrilmis ve bu degiskenler acisindan farkliliklar
incelenmistir. Daha sonra, ANCOVA analizi ile sigara i¢imi ve viicut kitle endeksi
karistirict degisken olarak kontrol edilmis ve hem sizofreni ile saglikli kontroller
arasinda, hem de metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni ve sagikli kontrol
gruplar arasinda inflamatuar ve oksidatif markerlar agisindan fark olup olmadigi

incelenmistir.

Korelasyonlar i¢in ise, veriler normal dagildig: takdirde Pearson korelasyon
testi, normal dagilmadiginda Spearman korelasyon testi uygulanmis olup, anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

Korelasyon analizinde metabolik sendrom varligi ile korele olan

degiskenleren hangisinin metabolik sendrom varligim1 6ngordiigii lojistik regresyon
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analizi ile incelenmis olup, regresyon anlizinde bagimli degisken olarak TOSdiizeyi

alinmis; bagimsiz degisken olarak da profil, MS ve TAS alinmistir.

Tanimlayic1 veriler, normal dagilim gosterdiklerinde ortalama + standart
sapma seklinde; normal dagilim goéstermediklerinden ortanca (Interquartile range -
IQR-) seklinde; kategorik veriler de oranlar seklinde sunulmustur. Verilerin analizi

icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Versiyon 22.0 kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Sizofreni Hastalarimin ve Saghklh Kontrollerin Sosyodemografik Veriler

Acisindan Karsilastirilmasi

Calismanin 6rneklemi sekil 4.1 de 6zetlendigi bi¢imde olusturulmustur.

[- 56 saglikh gijm'ilh'i]

[sagllkh goniillii Diyabetes Mellitus tamsn’e\

(2 hasta madde kullamim

+ 1 hasta alkol kullarm

* 5 hasta Diyabetes Mellitus tams1 ve
antidivabetik ila¢ kullanim

lullanim

2 hasta ek olarak depresyon tamsi olmasi
sebebiyle

K Caligma dis1 birakaldi

» 3 hasta hipertansyon tanis1 ve antihipertansif * 3 saglikli goniillii ek olarak depresyon tanisi

\ antidiyabetik ilac kullammm
* 3 saglikli goniilli hipertansyon tamisi ve
antihipertansif kullanim

+ 1 saglikli goniilli romatizmal hastalik tanisi ve
antiromatizmal ilac kullamm

olmasi ve antidepresan ilac kullanmasi sebebiyle
+ 2 saglikli goniilliniin menstruasyon déneminde
olmasi
+ 1 saglikli goniilliide koroner anjiyografi
/ Oykiisiiniin olmasi

18 saglikli goniilliintin calismaya katilmayi
reddetmesi sebebi ile

{allsma dist barakildi /

[- 26 saglikh goniillii ]

. 52 kigi (::I-I

Sekil 4.1. Calisma 6rneklemi 6zeti
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Bu c¢aligmaya Bolu K.H.B. Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi’ne yatarak ya da ayaktan tedavi i¢in bagvuran, 9 kadin, 17 erkek olmak iizere
toplam 26 hasta alinmistir. Kontrol grubu ise 10 kadin, 16 erkekten olusmaktadir.
Hasta ve saglikli kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim siiresi ve diizeyi agisindan
istatiksel olarak farksiz gruplar seklinde ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta ve saglikli
kontrol grubu Bolu ili disinda dogma, ortanca ¢ocuk olma, evli olmama, ¢alismama
durumlar acisindan karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda daha fazla olmak iizere
istatiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur. Gruplarin sosyodemografik

verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sizofreni hastalarinin ve saglikli kontrollerin sosyodemografik veriler agisindan

karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni Saghkh p X2t
(n=26) Kontrol
(n=26)
Yas 40,96 &+ 10,03 39,31+ 7,70 0,50 0,66
Cinsiyet
Kadin 9 (%34,6) 10 (38,5%) 1,00 0,08
Erkek 17 (%65,4) 16 (61,5%)
DogumYeri
Bolu 7 (%26,9) 18 (%69,2) 0,00* 9,32
Diger 19 (%73,1) 8 (%30,8)
Kaginci gocuk
Ik 4 (%15,4) 4 (%15,4)
Orta 17 (%65,4) 7 (%26,9) 0,01* 9,16
Son 5 (%19,2) 15 (%57,7)
Medeni Durum
Evli 7 (%26,9) 21 (%80,8) 0,00* 17,91
Evli degil 19 /%73,1) 5 (%19,2)
Ogrenim
[Ikdgretim ve 19 (%73,1) 16 (%61,5) 0.55 7,14
alt1 7 (%26,9) 10 (%38,5)
[kogretim {istii
Calisma Durumu
Calismiyor 20 (%76,9) 1 (%4) 0,00* 27,98
Calistyor 6 (%23,1) 24 (%96)
Sosyal Glivence
Yesilkart 3 (%11,5) 0 (%0,0)
SGK 18 (%69,2) 18 (%90,0) 0,21 4,94
BagKur 2 (%7,7) 0 (%0,0)
Emekli sandig1 3 (%11,5) 2 (%10,0)
*p<0,05

Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis;

kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.2. Sizofreni Hastalarmn Klinik Ozellikler

Sizofreni hastalarinin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde hastalik siiresinin
ortalama 186 ay oldugu, ilk doktor bagvurusuna kadar gecen siirenin ortalama 155 ay
oldugu, hastalarin 9%38,5’inde ilk sikayetleri baslatan stresor, %57,7 sinde ise simdiki
atag1 alevlendiren stresor bulundugu saptanmistir. Hastalarin %92,3’iiniin daha 6nce
psikiyatri yatisinin bulundugu, yatis sayilarinin ortalama 4,42, toplam yatis siirelerinin
ortalama 27,69 giin, simdiki atak siirelerinin ortalama 10,17 ay, toplam PANSS
skorunun ortalama 125, toplam CDSS skorlarinin ortalama 0,73, CGI diizeyleri
ortalama 5.35, IGD skorlari ortalama 34,38 olarak saptanmustir. Sizofreni hastalarinin

klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Sizofreni hastalarinin klinik 6zellikleri

Degisken Sizofreni (n=26)
Hastalik siiresi (ay) 186,92 £ 112,93
[k doktor bagvurusuna kadar gecen siire 155,17 £ 107,96
[lk sikayetleri baslatan stresdr

Yok 16 (%61,5)

Var 10 (%38,5)
Daha dnce psikiyatri yatisi

Hayir 2 (%7,7)

Evet 24 (%92,3)
Yatis sayisi 4,42 +4,07
Toplam yatis siiresi(giin) 27,69 £ 12,09
Simdiki atak siiresi (ay) 10,17 +£ 19,01
Simdiki atagi alevlendiren stresor

Yok 11 (%42,3)

Var 15 (%57,7)
PANSS Negatif skoru 30,62 £+ 7,049
PANSS Pozitif skoru 33,81 +£5,37
PANSS Genel skoru 61,12+ 8,79
Toplam PANSS skoru 125,54 £ 16,83
Toplam CDSS skoru 0,73+ 0,87
cal 5,35+0,84
IGD 34,38 + 7,82

PANNS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Ol¢egi, CGI: Klinik Global izlem Puani,
IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (n %, ortalam standart sapma)

Normal dagilan degiskenler i¢in ort ve SS verilmis; kategorik degiskenler i¢in n ve % verilmistir

39



4.3. Sizofreni Hastalar1 ve Saghklh Kontrol Grubunun Ozgecmis Ozellikleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Tiim orneklemdeki sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu 6zge¢cmis
Ozellikleri acisindan karsilagtirildiginda, sizofreni hastalari ile saglikli kontrol grubu
arasinda suisid Oykiisii, tibbi hastalik 6ykiisii, alkol ve madde kullanimi agisindan
istatiksel olarak anlamli derecede fark bulunmamistir. Sizofreni hastalari ile saglikli
kontrol grubu siddet 6ykiisii, adli 6ykii, sigara kullanimi agisindan karsilastirildiginda
sizofreni hastalarinda daha yiiksek oranlar saptanmistir; tibbi yatis 6ykiisii agisindan
karsilastirildiginda ise saglikli kontrol grubunda daha yiiksek oranlar saptanmis olup
bu fark istatiksel olarak anlamlidir. Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun

0zgecmis Ozellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunun Ozgegmis Ozellikleri agisindan
karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni (n=26) Saghkh Kontrol p X2
(n=26)

Suisid Oykiisii
Yok 23 (%88,5) 26 (%100) 0,23 3,18
Var 3 (%11,5) 0 (%0)

Siddet Oykiisii
Yok 10 (%38,5) 26 (%100) 0,00* 23,11
Var 16 (%61,5) 0 (%0)

Adli Oykii
Yok 15 (%57,7) 26 (%100) 0,00* 10,83
Var 11 (%42,3) 0 (%0)

T1ibbi hastalik
Yok 25 (%96,2) 26 (%100) 1,00 0,98
Var 1 (%3,8) 0(%0)

Tibbi Yatis
Yok 25 (%96,2) 11 (%42,3) 0,00* 10,83
Var 1 (%3,8) 15 (%57,7)

Sigara
Yok 8 (%30,8) 16 (%61,5) 0,05* 4,95
Var 18 (%69,2) 10 (%38,5)

Alkol
Yok 24 (%92,3) 24 (%92,3) 1,00 0,00
Var 2 (%7,7) 2 (%7,7)

Madde
Yok 22 (%84,6) 26 (9%100) 0,11 -
Var 4 (%15,4) 0 (%0)

*p<0,05

Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.4. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkh Kontrol Grubunun Soygecmis Ozellikleri

Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hasta ve saglikli kontrol grubu soygee¢mis Ozellikleri agisindan
karsilagtirildiginda ailede tibbi hastalik, ailede suisid Oykiisii, ailede alkol-madde
kullanim1 agisindan istatiksel olarak anlamli derecede fark olmadigi saptanirken,
ailede psikiyatrik oykii agisindan karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek

oranda olmak tizere istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmistir (p=0.001).

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun soygecmis 6zellikleri Tablo

4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunun Soygeg¢mis Ozellikleri agisindan
karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni Saghikl Kontrol P X2
(n=26) (n=26)

Ailede T1ibbi Hastalik
Yok 9 (%34,6) 8 (%30,8) 1,00 0,08
Var 17 (%6,4) 18 (%69,2)

Ailede Suisid Oykiisii
Yok 26 (%100) 26 (%100) -

Ailede Alkol -Madde Oykiisii
Yok 25 (%96,2) 25 (%96,2) 1,00 0,00
Var 1 (%3,8) 1 (%3,8)

Ailede Psikiyatrik Hastalik

Oykiisii
Yok 16 (61,5%) 26 (%100) 0,00* 12,38
Var 10 (38,5%) 0 (%0)

*p<0,05

Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.5. Sizofreni Hastalar1 ve Saghkh Kontrol Grubunun MS Parametreleri

Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrol grubu boy, kilo, BMI, bel cevresi,

sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, aglik kan glukozu, HDL, trigliserid ve

metabolik sendrom agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede

fark saptanmamustir. Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun MS parametreleri

Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunun MS parametreleri agisindan

karsilastirilmast
Degisken Sizofreni (n=26) Saghkl Kontrol p X2, t/z
(n=26)
Boy 167 £8,74 170,66 + 8,81 0,18 -1,35
Kilo 75,55+ 14,40 80,55 £ 16,40 0,24 -1,16
Viicut kitle indeksi 26,39 (IQR 5,79) 27,48 (1QR 7,46) 0,58 -0,54
Bel Cevresi 94,27 £13,068 93,23 + 14,188 0,78 0,27
Sistolik kan basinci 130 (IQR 14) 124 (IQR 11) 0,16 1,37
Diastolik kan basinct 80 (IQR 14) 80 (IQR 15) 0,83 0,92
Aclik Kan Glukozu 96 (IQR 25) 87 (IQR 17) 0,55 0,81
HDL 45,30 (IQR 16) 38,55 (IQR 16) 0,26 0,92
Trigliserid 123 (IQR 140) 174,50 (IQR 128) 0,42 -0,31
Metabolik sendrom
Yok 15 (%57,7) 17 (%65,4) 0,77 0,32
Var 11 (%42,3) 9 (%34,6)

Normal dagilan degiskenler igin student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis; normal
dagilmayan degiskenler i¢in Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig verilmis;
kategorik degiskenler igin ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
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4.6. Sizofreni Hastalar1 ve Saghklh Kontrol Grubunun Oksidatif Stres ve

inflamasyon Acisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda TAS ve CRP diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanamazken,
TOS diizeyleri ve OSI oranlar1 agisindan karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda
daha yiiksek oranda olmak tizere istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmistir
(p<0,05). Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun oksidatif stres ve

inflamasyon degerleri Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunun oksidatif stres ve inflamasyon
agisindan karsilagtirilmast

Degisken Sizofreni Saghkh Kontrol p t/z
(n=26) (n=26)

TAS 1,90 £ 0,17 1,95 0,19 0,37 -0,90

TOS 2,56 (IQR 3,13) 2,33 (IQR 1,49) 0,05* -1,92

0Si 0,14 (IQR 0,16) 0,11 (IQR 0,08) 0,02* -2,16

CRP 0,00 (IQR 0,0) 0,00 (IQR 1,23) 0,18 -1,33

*p<0,05 - Normal dagilan degiskenler igin student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis;
normal dagilmayan degiskenler i¢gin Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig
verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C-Reaktif Protein

Sigara i¢imi, inflamasyon ve oksidatif stres agisindan karistirici bir faktor
oldugundan, sigara kullanimi ANCOVA analizi ile kontrol edilerek analiz tekrar
edildiginde, Tablo 4.6’ya benzer sekilde sizofreni ve saglikli kontroller arasinda
TOS(p=0,03) ve OSi(p=0,02) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken,
TAS(p=0,62) ve CRP(p=0,47) acgisindan istatistksel olarak anlamli fark
saptanamamugtir. Ayrica VKI de sigara kullamimima benzer sekilde inflamasyon ve
oksidatif stres acisindan karistirici bir faktdr oldugundan, VKI deANCOVA analizi ile
kontrol edilmis ve Tablo 4.6’ya benzer sekilde sizofreni ve saglikli kontroller arasinda
TOS(p=0,03) ve OSi(p=0,03) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken,
TAS(p=0,33) ve CRP(p=0,21) acisindan istatistksel olarak anlamli fark

saptanamamigtir.
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4.7. Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saghkh Kontrol Grubunun MS
Parametreleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Acisindan Karsilastiriimasi

Sizofreni hastalar1 ile metabolik sendromu olmayan saglikli kontrol grubu boy,
kilo, bel gevresi, diastolik kan basinci, aclik kan glukozu, HDL, trigliserid ve
metabolik sendrom agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede
fark saptanmamustir. Sistolik kan basinci IGD ve agisindan anlamli fark bulunmustur.
Gruplar arasinda TAS ve CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml1 derecede fark saptanamazken, TOS diizeyleri ve OS] oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda sonuglar anlamli olmasa da anlamliliga yakin bir sonug elde
edilmistir. MS olmayan sizofreni hastalar1 ile MS olmayan saglikli kontrol grubu ayni
parametreler acisindan karsilastirllmis ve anlamli fark saptanmamistir. Sizofreni
hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun MS parametreleri oksidatif stres ve inflamasyon
degerleri Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

Tablo.4.7. Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrol MS Olmayan Grubunun MS Parametreleri,
Oksidatif Stres ve Inflamasyon Acisindan Karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni (n=26) Saghkl Kontrol M! p t/z
olmayan (n=17)
TAS 1,90 £ 0,17 1,86 0,16 0,37 0,89
TOS 2,80 (IQR 5,25) 2,04 (IQR 2,42) 0,07 -1,78
OSI 0,15 (IQR 0,28) 0,10 (IQR 0,13) 0,08 -1,70
CRP 0,00 (IQR 1,25) 0,00 (IQR 0,00) 0,10 -1,62
Boy 167,15 + 8,74 169,06 + 8,07 0,47 -0,71
Kilo 75,55 £ 14,40 72,77 +£ 13,50 0,53 0,63
Bel Cevresi 90,27 £ 13,06 87,24 +£ 12,34 0,08 1,76
Sistolik kan 130,00 (IQR 19,00) 120,00 (IQR 22,00 0,04* -1,97
basinct
Diastolik kan 80,00 (IQR 15,00) 76,00 (IQR 15,00) 0,11 -1,58
basinci
Aclik Kan 92,00 (IQR 24,00) 87,00 (IQR 17,00) 0,55 -0,59
Glukozu
HDL 45,21 £ 9,81 45,59+ 10,42 0,90 -0,12
Trigliserid 111 (IQR 116,00) 111 (IQR 99,00) 0,88 -0,14
IGD 34,38+ 7,82 85,88 £ 4,04 0,00* -28,26

*p<0,05 - Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmig ve ort, SS, t istatistigi verilmis;
normal dagilmayan degiskenler icin Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig
verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, CRP: C-Reaktif
Protein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi
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4.8. Sigara ig:en-ig:meyen Sizofreni Hastalarimin Oksidatif Stres, inﬂamasyon,

Metabolik Sendrom ve Klinik Degiskenler A¢isindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar sigara icen-igmeyen olarak iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda oksidatif stres, metabolik sendrom ve inflamasyon agisindan anlamli fark
saptanmazken; CGI, PANSS genel ve PANSS toplam degerleri agisindan sigara igen

grupta daha yiiksek diizeyde olmak iizere istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmustir.

Sigara igcen-igmeyen sizofreni hastalarinin oksidatif stres, inflamasyon,
metabolik sendrom ve klinik degiskenler agisindan karsilastirilmast Tablo 4.8°de

verilmis olup, bu parametreler agisindan ikigruparasinda fark saptanmamustir.
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Tablo 4.8. Sigara igen-igmeyen sizofreni hastalarinin oksidatif stres, inflamasyon, metabolik

sendrom ve klinik degiskenler agisindan karsilastirilmast

Degisken Sizofreni Sizofreni p t/z
Sigaraicen (n=18)  Sigara icmeyen (n=38)

TAS 1,86+ 0,11 2,00 + 0,24 0,14 -1,27
TOS 2,90 (IQR 4,79) 2,68 (IQR 6,90) 0,77 -0,29
Osi 0,15 (IQR 0,29) 0,15 (IQR 0,31) 0,77 -0,29
CRP 0,00 (IQR 0,00) 0,00 (IQR 2,65) 0,10 -1,61
Kilo 75,57 £ 15,24 75,48 £ 13,29 0,98 0,01
Viicut Kitle indeksi 26,02 (IQR 4,45) 27,23 (IQR 9,20) 0,37 -0,88
Bel Cevresi 92,56 £ 13,11 98,13 + 12,95 0,32 -1,00
Sistolik kan basinc1 130,00 (IQR 23,00) 130,00 (IQR 18,00) 0,39 -0,85
Diastolik kan basinci 80,00 (IQR 15,00) 80,00 (IQR 9,75) 0,58 -0,55
Aglik Kan Glukozu 90,00 (IQR 23,00) 98,00 (IQR 37,00) 0,59 -0,52
HDL 42,96 + 8,28 50,28 + 11,60 0,07 -1,37
Trigliserid 122,00 (IQR 106,00) 102,50 (IQR 166,00) 0,54 -0,61
PANSS Pozitif skoru 35,00 £ 5,40 31,3+4,51 0,09 1,76
PANSS Negatif skoru 31,22 £ 7,46 29,25+ 6,25 0,52 0,65
PANSS Genel skoru 63,56 £ 8,50 55,63+ 7,11 0,03* 2,29
Toplam PANSS 129,78 + 17,01 116 + 12,60 0,05* 2,04
skoru

Toplam CDSS skoru 1,00 (IQR 01,00) 0,50 (IQR 2,00) 0,90 -0,12
CaGl 6,00 (IQR 1,00) 5,00 (IQR 1,00) 0,03* -2,08
IGD 33,39+ 7,61 36,63 = 8,34 0,34 -0,97

*p<0,05- Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis; normal
dagilmayan degiskenler icin Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig verilmistir.
TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C-Reaktif Protein, HDL:

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, PANNS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, CGI:
Klinik Global izlem Puani, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olcegi
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49. Metabolik  Sendromu  Olan-Olmayan  Sizofreni  Hastalarimin
Sosyodemografik Ozellikler Acisindan Karsilastiriimasi

Sizofreni hastalart MS olan olmayan olmak {izere iki gruba ayrilarak
sosyodemografik 6zellikleri olan yas, cinsiyet, kardes sayisi, kaginct ¢ocuk oldugu,
cocuk sayisi, toplam egitim siiresi, medeni durum, 6grenim, ¢alisma durumu ve sosyal
giivence acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptanmamustir. Sizofreni hastalarinin, MS olan-olmayan olmak tizere iki gruba
ayrilarak sosyodemografik oOzellikleri acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.9’da
verilmigtir.

Tablo 4.9. Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarimin sosyodemografik
ozellikler agisindan karsilastirilmast

Degisken Sizofreni MS Sizofreni MS p X2 tlz
olmayan (n=15) olan (n=11)
Yas 47,50 (IQR 24) 39,00 (IQR 15) 0,95 0,06
Cinsiyet
Kadin 5 (%33,3) 4 (%36,4) 1,00 0,02
Erkek 10 (%66,7) 7 (%63,6)
Dogum Yeri
Bolu 4 (%26,7) 3 (%27,3) 1,00 0,00
Diger 11 (%73,3) 8 (%72,7)
Cocuk Sayisi 1,00 (IQR 2) 0,00 (IQR 2) 0,74 -0,36
Kardes Sayisi 4,27+ 1,24 4,09 +1,81 0,78 0,27
Kaginci gocuk
Ik 2 (513,3) 2 (%18,2)
Orta 9 (%60) 8 (%72,7) 0,52 1,27
Son 4 (%26,7) 1 (%9,1)
Toplam Egitim Siiresi 8,53+4,13 6,73 £3,52 0,25
Medeni Durum
Evli 5 (%33,3) 2 (%18,2) 0,65 2,00
Evli degil 10 (%66,7) 9(81,8)
Ogrenim
ko gretim ve alt1 10 (%66,7) 9 (%81,8) 0,65 0,74
[kogretim tistii 5 (%33,3) 2(18,2)
Calisma Durumu
Calismiyor 10 (%66,7) 10 (%90,9) 0,19 2,10
Calisiyor 5 (%33,3) 1 (%9,1)
Sosyal Giivence
Yesilkart 2 (%13,3) 1(%09,1)
SGK 9 (%60,0) 9 (%81,8) 0,58 2,10
BagKur 2 (%13,3) 0 (%0)
Emekli sandig1 2 (%13,3) 1 (%9,1)

Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis; normal
dagilmayan degiskenler icin Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig verilmis;
kategorik degiskenler icin ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.10. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalarimn Ozgecmis

Ozellikleri A¢isindan Karsilastiriimasi

Sizofreni hastalar1 MS olan olmayan olmak {izere iki gruba ayrilarak
0zgecmis Ozellikleri olan suisid Oykiisii, siddet Oykiisii, adli 6ykii, tibbi hastalik, tibbi
yatis, sigara ve alkol kullanimi agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli derecede fark satanmamustir.

Sizofreni hastalar1t MS olan-lmayan olmak iizere iki gruba ayrilarak 6zge¢mis

ozellikleri a¢isindan karsilagtirilmasi Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarin 6zgegmis O6zellikleri
acisindan karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni MS  Sizofreni MS p X?
olmayan olan (n=11)
(n=15)

Suisid Oykiisii
Yok 14 (%93,3) 9 (%81,8) 0,55 0,82
Var 1 (%6,7) 2 (%18,2)

Siddet Oykiisii
Yok 5 (%33,3) 5 (%45,5) 0,68 0,39
Var 10 (%066,7) 6 (%54,5)

Adli Oykii
Yok 9 (%60,0) 6 (%54,5) 1,00 0,07
Var 6 (%40,0) 5 (%45,5)

T1bbi hastalik
Yok 15 (%100) 10 (%90,9) 0,42 1,41
Var 0 (%0) 1(%10,1)

Tibbi Yatis
Yok 1 (%6,7) 0 (%0) 1,00 0,76
Var 14 (%93,3) 11 (%100)

Sigara
Yok 4 (%26,7) 4 (%36,4) 0,68 0,28
Var 11 (%73,3) 7 (%63,6)

Alkol
Yok 14 (%93,3) 10 (%90,9) 1,00 0,05
Var 1 (%6,7) 1(%9,1)

Madde
Yok 14 (%93,3) 8 (%72,7) 0,27 2,07
Var 1 (%6,7) 3 (%27,3)

Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.11. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalarin Soyge¢cmis

Ozellikleri A¢isindan Karsilastiriimasi

Sizofreni hastalarit MS olan olmayan olmak {izere iki gruba ayrilarak
soygecmis Ozellikleri olan ailede tibbi hastalik, ailede suisid dykiisii, ailede alkol-
madde kullanimi, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sizofreni hastalarindan MS olan-olmayanlarin soyge¢mis Ozellikleri

agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarin soyge¢mis 6zellikleri
agisindan karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni MS Sizofreni p X?
olmayan MS olan
(n=15) (n=11)
Ailede T1bbi Hastalik
Yok 11(%73,3) 5 (%45,5) 0,41 0,99
Var 4 (%26,7) 6 (%54,5)
Ailede Suisid Oykiisii
Yok 15 (%100) 11(%100) - -
Ailede Alkol-Madde Oykiisii
Yok 15 (%100) 10 (%90,9) 0,42 1,41
Var 1(%9,1)
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Oykiisii 11 (%73,3) 5 (%45,5) 0,22 2,08
Yok 4 (%26,7) 6 (%54,5)
Var

Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.12. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalarmn Klinik

Degiskenler A¢isindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalart MS olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak klinik
degiskenleri olan ilk doktor bagvurusuna kadar gegen siire, hastalik siiresi, yatis sayisi,
yatig siiresi, simdiki atak siiresi, PANSS negatif-pozitif-genel-toplam skoru ve CDSS
skoru agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Sizofreni hastalar1 MS olan-olmayan olarak iki gruba ayrilarak klinik

degiskenleri agisindan karsilagtirilmasi Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarmin klinik degiskenler
agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Sizofreni MS Sizofreni MS p X
olmayan (n=15) olan (n=11) t/z

[k Dr. basvurusuna kadar 96 (IQR 192) 157,50 (IQrR 186) 0,79 -0,26
gecen siire (ay)
Hastalik siiresi (ay) 120 (IQR 216) 228 (IQR 192) 0,72 -0,39
Yatig sayisi 2 (IQR 4) 5 (IQR 3) 0,25 -1,17
Toplam yatis siiresi 30 (IQR 10) 30 (IQR9) 0,16 -1,52
Simdiki atak siiresi (ay) 2,00 (IQrR9) 3,00 (IQR 8) 0,18 -1,42
PANSS Negatif skoru 30,00 (IQR 13) 31,00 (IQR 6) 0,50 -0,70
PANSS Pozitif skoru 34,40+ 5,12 33,00 + 5,84 0,52 0,64
PANSS Genel skoru 62,33 + 8,24 59,45 + 9,63 0,42 081
Toplam PANSS skoru 128,40 £ 16,83 121,64 £ 16,81 0,32 1,01
Toplam CDSS skoru 0,0 (IQR 1) 1,00 (IQR 2) 0,14 -161
CaGl 5,00 (IQR 1) 5,00 (IQR 2) 1,00 0,37
IGD 34,87 £ 8,12 33,73+ 7,74 0,11 0,36
Gegmis Depo Tedavi

Yok 8 (%53,3) 2 (%18,2) 0,10 331

Var 7 (9%467) 9 (%81,8)
Gegmis Tedavi Tiiri

Tipik 6 (%40) 2 (%18,2)

Tipik + Atipik 1 (%6,7) 4 (%36,4) 0,13 397

Atipik + Atipik 8 (%53,3) 5 (%45,5)

PANNS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, CGI: Klinik Global izlem Puani,
IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi

Normal dagilan degiskenler i¢in ort + SS, normal dagilmayan degiskenler i¢in median (IQR) verilmistir.
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4.13. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalarimin Oksidatif Stres

ve inﬂamasyon Agcisindan Karsilastirilmasi

Sizofreni hastalar1 MS olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak TAS, OSI
ve CRP acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
TOS degeri, MS olan sizofreni hastalarinda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarinin oksidatif stres ve

inflamasyon ag¢isindan karsilastirilmasi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalarinin oksidatif stres
ve inflamasyon agisindan karsilastirilmasi

Degisken Sizofreni MS Sizofreni MS p X2, t/z
olmayan (n=15) olan (n=11)

TAS 1,88 £0,20 1,94+ 0,13 0,40 -0,84

TOS 2,56 (IQR 6,76) 357 (IQR5,47) 060 -054

OSi 0,15 (IQR 0,42) 0,18 (IQR0,23) 0,76 -0,32

CRP 0,00 (IQR 0,85) 0,00 (IQR0,33) 0,95 -0,11

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C-Reaktif Protein Normal
dagilan degiskenler i¢in ort + SS, normal dagilmayan degiskenler i¢in median (IQR) verilmistir.
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4.14. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Saghkh Bireylerin Sosyodemografik
Ozellikler Acisindan Karsilastiriimasi

Saglikli kontrol grubu metabolik sendromu olan ve olmayan olmak {izere iki gruba
ayrilarak sosyodemografik 6zellikleri olan yas, cinsiyet, kardes sayisi, kaginci gocuk oldugu,
cocuk sayisi, toplam egitim siiresi, medeni durum, dgrenim, ¢alisma durumu ve sosyal
giivence acisindan karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptanmamustir. Saglikli kontrol grubu metabolik sendromu olan ve olmayan olmak {izere iki
gruba ayrilarak sosyodemografik ozellikleri acisindan karsilastirilmast Tablo 4.14°te
verilmistir.

Tablo 4.14. Metabolik sendromu olan-olmayan saglikli bireylerin sosyodemografik 6zellikler
agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Saghkh Kontrol Saghkh Kontrol p X2tz
MS olmayan MS olan (n=9)
(n=17)
Yas 37,82 +17,35 42,11 +7,99 0,18 -1,37
Kardes Sayisi 3,00 (IQR 2) 3,00 (IQR 3) 0,83 -0,22
Cocuk Sayisi 2,00 (IQR 2) 2,00 (IQR 1) 0,89 -0,20
Toplam Egitim Siiresi 8,00 (IQR 6) 8,00 (IQR 5) 0,42 -0,87
Cinsiyet
Kadin 9 (%52,9) 1(%11,1) 0,08 4,35
Erkek 8 (%47,1) 8 (%88,9)
Dogum Yeri
Bolu 12 (%70,6) 6 (%66,7) 1,00 0,04
Diger 5 (%29,4) 3 (%33,3)
Kaginci ¢ocuk
Tk 3 (%17,6) 1(%11,1)
Orta 5 (%29,4) 2 (%22,2) 0,79 0,46
Son 9 (%52,9) 6 (%66,7)
Medeni Durum
Evli 12 (%70,6) 9 (%100) 0,12 3,27
Evli degil 5 (%29,4)
Ogrenim
[Ikdgretim ve alt1 9 (%52,9) 7 (%77,8) 0,39 1,89
[lkdgretim {istii 8 (%47,1) 2 (%22,2)
Calisma Durumu
Calismiyor 1 (%5,9) 0 (%0) 1,00 0,49
Calistyor 16 (%94,1) 8 (%100)
Sosyal Giivence
Yesilkart 0 (%0) 0 (%0)
SGK 10 (%90,9) 8 (%88,9) 1,00 0,02
BagKur 0 (%0) 0 (%0)
Emekli sandig1 1(%9,1) 1(%11,1)

Normal dagilan degiskenler icin student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis; normal
dagilmayan degiskenler i¢in Mann Whitney u testi yapilmig ve median, IQR, z istatisti verilmis;
kategorik degiskenler icin ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.15. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Saghkh Bireylerin Ozgecmis

Ozellikleri A¢isindan Karsilastirllmasi

Saglikl1 kontrol grubu metabolik sendromu olan ve olmayan olmak {izere iki
gruba ayrilarak 6zgegmis 6zellikleri olan suisid oykiisii, siddet oykiisii, adli 6ykii, tibbi
hastalik, tibbi yatis, sigara ve alkol kullanimi1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark saptanmamustir.

Saglikli kontrol grubu metabolik sendromu olan ve olmayan olmak {izere
gruplara ayirarak 6zgecmis Ozellikleri acisindan karsilastirilmast Tablo 4.15°te

verilmistir.

Tablo 4.15. Metabolik sendromu olan-olmayan saglikli bireylerin 6zgecmis Ozellikleri
agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Saghkh Kontrol MS  Saghkl Kontrol MS p X?
olmayan (n=17) olan (n=9)
Suisid Oykiisii
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -
Siddet Oykiisii
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -
Adli Oykii
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -
T1bbi hastalik
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -
T1bbi Yatis
Yok 9 (%52,9) 3 (%33,3) 0,68 0,45
Var 8 (%47,1) 6 (%66,7)
Sigara
Yok 9 (%52,9) 7 (%77,8) 0,39 1,53
Var 8 (%47,1) 2 (%22,2)
Alkol
Yok 15 (%88,2) 9 (%100) 0,52 1,14
Var 2 (%11,8) 0 (%0)
Madde
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -

Kategorik degiskenler icin ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.16. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Saghikh Bireylerin Soygecmis Ozellikleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubu MS olan olmayan olmak iizere iki gruba ayrilarak
soygecmis Ozellikleri olan ailede tibbi hastalik, ailede suisid oykiisii, ailede alkol-
madde kullanimi, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Saglikli kontrol grubunda MS olan ve olmayanlarin soyge¢mis 6zellikleri

acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.16°da verilmistir.

Tablo 4.16. Metabolik sendromu olan-olmayan saglikli bireylerin soyge¢mis Ozellikleri
agisindan karsilastirilmasi

Saghkh Saghkh P X2
Degisken Kontrol MS Kontrol MS
olmayan olan (n=9)
(n=17)
Ailede Tibbi Hastalik
Yok 4 (%23,5) 4 (%44,4) 0,38 1,20
Var 13 (76,5) 5 (%55,6)
Ailede Suisid Oykiisii
Yok 17 (%100) 9 (%100) - -
Ailede Alkol -Madde
Oykiisii
Yok 16 (%94,1) 9 (%100) 1,00 -
Var 1 (%5,9) 0 (%0)
Ailede Psikiyatrik Hastalik
Oykiisii 17 (%100) 9 (%100) - -
Yok

Kategorik degiskenler i¢in ki kare testi yapilmis ve n, %, ki kare istatistigi verilmistir.
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4.17. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Saghklh Bireylerin Oksidatif Stres ve

inflamasyon Acisindan Karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubu MS olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak TOS,
OSI ve CRP agisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. TAS degeri ise, MS olan saglikli kontrollerde daha yiiksek olmak

lizere istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan saglikli bireylerin oksidatif stres ve

inflamasyon agisindan karsilastirilmas: Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Metabolik sendromu olan-olmayan saglikli bireylerin oksidatif stres ve
inflamasyon agisindan karsilastiriimasi

Degisken Saghkh Kontrol MS Saghkh Kontrol MS p t/z
olmayan (n=17) olan (n=9)
TAS 1,86 0,16 2,13+0,10 0,00* -4,51
TOS 2,52 +1,47 2,44 + 0,85 0,86 0,17
OSi 0,10 (IQR 0,13) 0,12 (IQR 0,05) 0,52 -0,67
CRP 0,00 (IQR 1,25) 0,00 (IQR 1) 0,45 -0,86

*p<0,05 - Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis;
normal dagilmayan degiskenler i¢in Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig

verilmistir.
TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, CRP: C-Reaktif Protein
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4.18. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve Metabolik
Sendromu Olan-Olmayan Saghkl Kontrollerin Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Acisindan Karsilastirilmasi

Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller
4 gruba ayrilarak CRP agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. TOS ve OS] acisindan karsilastirildiklarinda deger biiyiikliigii sirasina
gore metabolik sendromu olan sizofreni>metabolik sendromu olamayan
sizofreni>metabolik sendromu olan saglikli kontrol>metabolik sendromu olmayan
saglikli kontrol olarak saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

TAS agisindan karsilastirildiklarinda ise, metabolik sendromu olan saglikli
kontrol>metabolik sendromu olan sizofreni>metabolik sendromu olmayan
sizofreni>metabolik sendromu olmayan saglikli kontrol olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. ANCOVA analizi yapilarak, sigara
kulamimi ve VKI kontrol edildiginde de benzer bulgular saptanmistir. Metabolik
sendromu olan-olmayan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerin oksidatif stres ve

inflamasyon agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18. Metabolik Sendromu Olan-Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve Metabolik Sendromu
Olan-Olmayan Saglikli  Kontrollerin Oksidatif Stres ve Inflamasyon Agisindan
Kargilastirilmasi

Degisken Sizofreni Sizofreni Saghkh Saghkh p Grup F
MS MS olan Kontrol MS Kontrol farka
olmayan (n=11) olmayan MS olan
(n=15) Grup 2 (n=17) (n=9)
Grup 1l Grup 3 Grup 4
TAS 1,88+0,20 1,94+0,13 1,86+0,16  2,13+0,10 0,001* 4>2>1>3 6,15
TOS 2,53 (IQR 2,90 (IQR 2,04 (IQR 2,42 (IQR 0,19 2>1>3>4 1,64
6,61) 4,86) 2,42) 1,06)
OSi 0,14 (IQR 0,15 (IQR 0,10 (IQR 0,12 (IQR 0,12 1>2>3>4 2,03
0,42) 0,20) 0,13) 0,05)
CRP 0,00 (IQR 0,00 (IQR 0,00 (IQR 0,00 (IQR 0,45 4>3>2>1 0,87
0,43) 0,00) 1,25) 1,00)

*p<0,05 Normal dagilan degiskenler igin one way ANOVA testi yapilmis ve ort, SS, F istatistigi
verilmis; normal dagilmayan degiskenler icin Kruskal Wallis ANOVA testi yapilmis ve median, IQR,
F istatistigi verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C-Reaktif Protein
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4.19. MS Olan-Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saghkh
Kontrollerin Metabolik Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon
Acisindan Karsilastirilmasi

MS olan ve olmayan sizofreni hastalar: ile MS olmayan saglikli kontroller
CGl, IGD, kilo, bel ¢evresi, BMI, sistolik-diastolik Tansiyon Arteriel (TA), HDL ve
TG agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu {i¢
grubun, hangi ikisi arasinda fark oldugunun gosterilmesi i¢in analizler ikili gruplar
arasinda yapilmistir. MS olan-olmayan sizofreni hastalar1 ve MS olmayan saglikli
kontrollerin metabolik sendrom kriterleri, oksidatif stres ve inflamasyon agisindan
karsilastirilmas: Tablo 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.19. MS Olan-Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saglikli Kontrollerin
Metabolik Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Acisindan Karsilastiriimasi

Degisken Sizofreni MS Sizofreni MS olan Saghkh Kontrol Grup F

olmayan (n=15) (n=11) MS olmayan p Fark X2

Grup 1 Grup 2 (n=17)
Grup 3
Yas 40,57 (IQR 21) 39,00 (IQR 15) 40,00 (IQR 10) 0,71 1>2>3 067
Cinsiyet
kadin 5(%33,3) 4(%36,4) 9(%52,9) 0,48 - -
erkek 10(%66,7) 7(%63,6) 8(%47,1)

CaGl 5,36 (IQR 1) 5,00 (IQR 2) 1,00 (IQR0,11)  @,00* 1>2>3 3320
IGD 34,50 (IQR 18) 35 (IQR 13) 85,00 (IQR 8) 0,00* 3>1>2 3076
Boy 167,60 = 9,86 166,55 + 7,38 169,06 = 8,07 0,74 3>1>2 030
Kilo 70,19 (IQR 60,8) 82,00 (IQR 15,7) 70,20 (IQR155) 001* 2>3>1 889
Bel 85,00 (IQR 15) 99,00 (IQR 19) 90,00 (IQR 15) 0,00% 2>3>1 1576
gevresi
VKi 24,71 £3,79 30,36 % 5,05 24,47 £ 6,70 001* 2>1>3 465
TA 119,00 (IQR 20) 130,00 (IQR 10) 120,00 (IQR22)  (,00* 2>1>3 1676
sistolik
TA 71,00 (IQR 10) 85,00 (IQR 10) 76,00 (IQR 15) 0,00% 2>1>3 1279
diastolik
Glukoz 92,00 (IQR 20) 104,00 (IQR 37) 87,00 (IQR 17) 0,61 2>3>1 097
HDL 49,75 (IQR 12) 36,40 (IQR 13) 41,30 (IQR17)  (02* 1>3>2 248
Trigliserid 93,50 (IQR 34) 182 (IQR 146) 111,00 (IQR99)  0,03* 2>3>1 682
CRP 0,00 (IQR 0,43) 0,00 (IQR 0) 0,00 (IQR 1,25) 0,26 3>2>1 263
TOS 2,53 (IQR 6,61) 2,90 (IQR 4,86) 2,04 (IQR 2,42) 0,18 2>1>3 338
TAS 1,88 + 0,20 1,94 +0,13 1,86+ 0,16 0,46 2>1>3 078
0si 0,14 (IQR 0,42) 0,15 (IQR 0,20) 0,10 (IQR 0,13) 0,22 1>2>3 299

*p<0,05- Normal dagilan degiskenler i¢in one way ANOVA testi yapilmis ve ort, SS, F istatistigi
verilmis; normal dagilmayan degiskenler i¢in Kruskal Wallis ANOVA testi yapilmig ve median, IQR,

F istatistigi verilmistir. CGI: Klinik Global Izlem Puani, IGD: islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi, TAS: Total
Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C Reaktif Protein, VKI: Viicut Kitle
Indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, TA: Tansiyon Arteriel
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4.20. MS Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saghkh Kontrollerin
Metabolik Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Acisindan

Karsilastirilmasi

MS olmayan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller IGD agisindan
karsilastirildiginda, IGD skorunun daha diisiik saptanmig ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Metabolik sendrom, CRP ve oksidatif stres parametreleri

acisindan karsilastirildiklarinda ise anlamli fark saptanmamustir.

MS olmayan sizofreni hastalart ve MS olmayan saglikli kontrollerin MS
kriterleri, oksidatif stres ve inflamasyon agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.20°de
verilmistir.

Tablo 4.20. MS Olmayan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saglikli Kontrollerin Metabolik
Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve inflamasyon A¢isindan Karsilastiriimasi

Degisken Sizofreni MS Saghkh Kontrol t/z
olmayan (n=15) MS olmayan p
(n=17)
Yas 40,57 (IQR 21) 40,00 (IQR 10) 0,39 -0,03
IGD 34,50 (IQR 18) 85,00 (IQR 8) 0,00* -4,87
Boy 167,60 = 9,86 169,06 = 8,07 0,74 -0,46
Kilo 70,19 (IQR 60,8) 70,20 (IQR 15,5) 0,35 -0,94
Bel ¢evresi 86,80 + 9,48 87,24 + 12,34 0,91 -0,11
VKIi 24,71 £ 3,79 24,47 + 6,70 1,00 0,11
TA sistolik 119,00 (IQR 20) 120,00 (IQR 22) 0,94 -0,07
TA diastolik 71,00 (IQR 10) 76,00 (IQR 15) 0,97 -0,03
Glukoz 92,00 (IQR 20) 87,00 (IQR 17) 0,76 -0,32
HDL 49,07 £ 7,62 45,59 +£10,42 0,29 1,06
Trigliserid 93,50 (IQR 34) 111,00 (IQR 99) 0,23 -1,82
CRP 0,00 (IQR 0,43) 0,00 (IQR 1,25) 0,27 -1,31
TOS 2,53 (IQR 6,61) 2,04 (IQR 2,42) 0,17 -1,38
TAS 1,88 £ 0,20 1,86+ 0,16 1,00 0,34
OSi 0,14 (IQR 0,42) 0,10 (IQR 0,13) 0,18 -1,35

*p<0,05- Normal dagilan degiskenler i¢in student t testi yapilmig ve ort, SS, t istatistigi verilmis;
normal dagilmayan degiskenler icin Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig

verilmistir. CGI: Klinik Global izlem Puani, IGD: islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi, VKI: Viicut Kitle indeksi,
TA: Tansiyon Arteriel, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi,
OSI: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C Reaktif Protein
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4.21. MS Olan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saghkh Kontrollerin
Metabolik Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Acisindan

Karsilastirilmasi

MS olan sizofreni hastalar1 ve MS olmayan saglikli kontroller CRP ve
oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark
saptanmamustir. CGI, IGD agisindan karsilastirildiginda ise MS olan sizofreni
hastalarinda CGI skorunun daha yiiksek, IGD skorunun daha diisiik kilo-bel gevresi,
BMI ve Tansiyon Arteryel (TA) sistolik-diastolik a¢isindan karsilastirildiginda MS
olan sizofreni daha yiiksek olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
MS olan sizofreni hastalar1 ve MS olmayan saglikli kontrollerin metabolik sendrom
kriterleri, oksidatif stres ve inflamasyon agisindan karsilagtirilmasi Tablo 4.21°de

verilmigtir.

Tablo 4.21. MS olan Sizofreni Hastalar1 ve MS Olmayan Saglikli Kontrollerin Metabolik
Sendrom Kriterleri, Oksidatif Stres ve Inflamasyon A¢isindan Karsilastiriimasi

Degisken Sizofreni MS olan  Saghklh Kontrol t/z
(n=11) MS olmayan p
(n=17)
Yas 40,82 + 8,55 37,82 +7,35 0,33 0,41
CaGl 5,00 (IQR 2) 1,00 (IQrR 0,11) 0,00* -0,78
IGD 35 (IQR 13) 85,00 (IQR 8) 0,00* -1,09
Boy 166,55 + 7,38 169,06 + 8,07 1,00 -0,75
Kilo 83,52 + 10,62 72,77 £ 13,50 0,03* -0,56
Bel cevresi 99,00 (IQR 19) 90,00 (IQR 15) 0,00* -0,42
VKI 30,36 £ 5,05 24,47+ 6,70 0,02* -1,37
TA sistolik 130,00 (IQR 10) 120,00 (IQR 22) 0,00* -0,61
TA diyastolik 85,00 (IQR 10) 76,00 (IQR 15) 0,00* -0,03
Glukoz 104,00 (IQR 37) 87,00 (IQR 17) 0,48 -0,32
HDL 36,40 (IQR 13) 41,30 (IQR 17) 0,09 1,06
Trigliserid 182 (IQR 146) 111,00 (IQR 99) 0,07 1,08
CRP 0,00 (IQR 0) 0,00 (IQR 1,25) 0,28 -0,51
TOS 4,72 £3,45 2,52 +£1,47 0,06 0,17
TAS 1,94+ 0,13 1,86 + 0,16 0,66 -0,67
OSI 0,15 (IQR 0,20) 0,10 (IQR 0,13) 0,13 -0,86

*p<0,05 Normal dagilan degiskenler igin student t testi yapilmis ve ort, SS, t istatistigi verilmis; normal
dagilmayan degiskenler i¢in Mann Whitney u testi yapilmis ve median, IQR, z istatistig verilmistir.
CGTI: Klinik Global izlem Puani, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, TA: Tansiyon

Avrteriel, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSI: Oksidatif
Stres indeksi, CRP: C Reaktif Protein
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4.22. Tiim Orneklemde Oksidatif Stres ve Inflamasyon Parametrelerinin

Sosyodemografik ve Klinik Degiskenler ile Korelasyonu

TAS diizeyinin MS varligi (1=MS yok, 2=MS var), sigara kullanim: (1=var,
2=yok) ve IGD ile arasinda pozitif yonde korelasyonu saptanmigtir. TAS diizeyinin
metabolik sendrom bilesenlerinden kilo(r=0,44/p=0,00), bel ¢evresi(r=0,39/p=0,00)
ve VKIi(r=0,37/p=0,00) ile pozitif korelasyon, HDL(r=-0,32/p=0,01) ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. TOS diizeyinin sosyodemografik ve klinik
degiskenler ile arasinda korelasyon saptanmamustir. OSI degerinin IGD ile arasinda
negatif yonde korelasyon saptanmistir. CRP diizeyinin cinsiyet (K=1, E=2) ile

arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir.

Tim oOrneklemde oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerinin

sosyodemografik ve klinik degiskenler ile korelasyonu Tablo 4.22°de verilmistir.

4.23. Sizofreni Hastalarinda MS Varhginin Sosyodemografik, Klinik Degiskenler
ve Oksidatif Stres Parametreleri ile Korelasyonu

Sizofreni hastalarinda, MS varliginin sosyodemografik, klinik degiskenler ve
oksidatif stres parametreleri ile korelasyon saptanmamistir. MS bilesenlerinin de
oksidatif stres belirtecleri ile korelasyonu saptanmamig olup sonuglari tablo halinde

sunulmamaistir.

Sizofreni hastalarinda MS varliginin sosyodemografik, klinik degiskenler ve

oksidatif stres parametreleri ile korelasyonu Tablo 4.23’te gésterilmistir.

Sizofreni hastalarinda MS varhigmin (MS yok=1, MS var=2) PANSS
maddeleri ile korelasyonuna bakildiginda G8 (is birligi kuramama) maddesi ile negatif
yonde korelasyon (r =-0,38/p=0,05), CDSS-1 (depresyon) maddesiyle pozitif yonde
korelasyon (r=0,4 /p=0,02) saptanmistir.
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Tablo 4.22. Tiim 6rneklemde oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerinin sosyodemografik ve klinik degiskenler ile korelasyonu

msVaryok
Yas

cinsiyat
toplam egitim suresi
sigara

ailede tibbi hst
aileda psk hst
CaGl

IGD

CRP

TOS

TAS

osl

*p<0,05 **p<0,01

CGI: Klinik Global izlem, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi, OSIi: Oksidatif Stres indeksi, CRP: C Reaktif Protein
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Yas
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-,336*
015
1,000
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=27
052
133
348
1,000

sigara
140
321
-.030
835
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0
0
6
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ailede
tibbi
hst

-.207
140
060
672

-.018
899
.208
139
070
624

1,000

ailede
psk hst

216
124
221
15
=136
335
182
196
-158
263
-180
202
1,000

CGI
054
704

-013
925
092
517
.000

1.000

-.386*
005
018
901

446
001

1.000

IGD
-017
903

-170
229
065
648
A23
387

335"
015
082
565

- 409
003

- 837
,000
1,000

CRP
-120
396
-.056
695
-311*
025
-123
386

-
L]

A8
199
-179
205
-179
205
225
109
1,000

TOS
082
568

-075
601
055
J01
142
319

-176
216

-,065
650
122
3983
184
196

-.223
15

-,047
742

1,000

TAS
A56™
001
-219
198
374
006
058
683
,306*
027
029
840
016
909
-110
437
.285*
040
-,069
626
040
J78
1,000

osl
012
932
-044
761
-021
886
108
451
-195
A7
-054
708
A1
399
210
138
-,278°
048
-.060
676
984
,000
-.093
514
1,000



Tablo 4.23. Sizofreni hastalarinda MS varligimin sosyodemografik, klinik degiskenler ve oksidatif stress parametreleri ile korelasyonu

L
toplam alode  alede & shayet sasvurusung
oot ke psk Lader gecen ac yoos
Ve Yok Yoy cnslyet trest sigara hst et (=] ©=o R oS TAS oSt AY Zaman yans sresi PANNS  Poxtif  Negatit
=eVar'Yok ' 1,000 082 -0 -3 J04 o105 283 o8 - 054 -e23 a2 298 DET o8 -055 236 305 -187 - 047 AT
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4.24. Sizofreni Hastalarinda Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Parametrelerinin Sosyodemografik ve Klinik Degiskenler ile Korelasyonu

Sizofreni hastalarinda CGI ve sigara kullanimi (1=var, 2=yok) arasinda
negatif korelasyon, TOS ile yatig siiresi ve yatis sayisi arasinda pozitif yonde
korelasyon, OSI ile yatis siiresi arasinda pozitif yonde korelasyon, sigara kullanimi
(1=var, 2=yok) ile PANSS toplam ve PANSS genel degerleri arasinda negatif yonde
korelasyon, ailede tibbi hastalik, adli 6ykii, siddet oykiisii ve CGI ile PANSS pozitif
degerleri ile pozitif yonde korelasyon, kag yatis oldugu ile PANSS pozitif degerleri ile
pozitif yonde korelasyon, PANSS negatif degerleri ile galisma durumu (yok=1, var=2)
arasinda pozitif yonde korelasyon, adli oykii (yok=1, var=2) ile ka¢ yatis oldugu
arasinda pozitif yonde korelasyon ve adli oykii (yok=1, var=2) ile IGD ile negatif

yonde korelasyon saptanmustir.
Ik sikayetleri baslatan stresor, suisid dykiisii ve ailede psikiyatrik hastalik
Oykiistinlin ~ klinik  degiskenler ve sosyodemografik verilerle korelasyonu

bulunmadigindan tablodan ¢ikarilmistir.

Sizofreni hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerinin

sosyodemografik ve klinik degiskenler ile korelasyonu Tablo 4.24’°te gosterilmistir.
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Tablo 4.24. Sizofreni hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerinin sosyodemografik ve klinik degiskenler ile korelasyonu
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4.25. Tiim Orneklemde TOS Diizeyini Yordayic1 Faktérler

Tim orneklem i¢in yapilan regresyon analizinde, TOS diizeyi bagiml
degisken; TAS, MS (1= MS yok, 2= MS var) ve profil (1=hasta,2=saglikl1 kontrol)
bagimsiz degiskenler olarak alinmistir. Analiz sonucunda modelin varyansin %28’ini
acikladigr goriilmiis olup TOS diizeyinin, TAS, profil ve MS tarafindan predikte
edildigi saptanmistir. Regresyon sonuglart Tablo 4.25°te verilmistir.

Tablo 4.25. Tiim Orneklemde TOS Diizeyini Yordayici1 Faktorlere iliskin Regresyon Analizi
(N=51)

Degisken B SEB B

TAS 17,55 4,86 0,50**
Profil -4,87 1,63 -0,37*
MS -4,22 1,83 -0,31*

R>=0,23; F(1,47)= 5,29, p<0.001
*p<0.01; **p<0.001
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Calismamizda elde edilen bulgular1 kisaca siralarsak;

1) Sizofreni ve saglikli kontrol grubu arasinda sizofreni hastalarinda anlamhi
olarak daha yiiksek TOS ve OSI diizeyi saptanirken, TAS acisindan anlamh fark

saptanamamistir.

2) Tim orneklemde, TOS diizeyini hasta olma ve MS olmamanin predikte

ettigi saptanmustir.

3) iki grup arasinda CRP diizeyleri agisindan anlamli fark saptanamamustir.

4) Sizofreni grubunda daha fazla olsa da iki grup arasinda metabolik sendrom

varlig1 agisindan anlamli fark saptanamamustir.

5) Metabolik sendromu olan-olmayan sizofreni hastalar1 arasinda PANSS,
CDS, TOS, TAS, OSi, CRP ve diger klinik degiskenler acisindan anlamli fark

saptanmamistir.

6) Sizofreni ve saglikli kontrol grubu metabolik sendromu olan ve olmayanlar
olarak dort gruba ayrildiginda TAS diizeyi sirasiyla en yiiksek olarak metabolik
sendromu olan saglikli kontrol > metabolik sendromu olan sizofreni > metabolik
sendromu olamayan sizofreni > metabolik sendromu olmayan saglikli kontrolde

saptanmigtir. CRP agisindan anlamli fark saptanmamustir.

7) Sizofreni grubu metabolik sendromu olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrilip, metabolik sendromu olmayan saglikli kontrollerle karsilastirildiginda

aralarinda TOS, TAS, OSI ve CRP acisindan anlamli fark saptanmamustir.
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8) Tim oOrneklemde TAS diizeyi MS varligi, sigara kullanim1 ve IGD ile
pozitif korele bulunmustur. TOS diizeyi ile sosyodemografik ve klinik degiskenler
arasinda korelasyon saptanmamustir. OSI degeri ile IGD arasinda negatif yonde

korelasyon saptanmistir. CRP diizeyinin kadinlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur.

9) Sizofreni hastalarinda MS varlig1 ile sosyodemografik, klinik degiskenler
ve oksidatif stres parametreleri arasinda korelasyon saptanmamistir ancak, sizofreni
hastalarinda MS varligindan bagimsz olarak sigara igenlerin islevselliklerinin daha
bozuk oldugu, PANSS toplam skorunun ve PANSS genel skorunun daha ytiksek
oldugu, TOS seviyesi daha yiiksek olanlarin yatis siiresinin daha uzun ve yatis
sayisinin daha fazla oldugu, OSI seviyesi yiiksek olanlarin yatis siiresinin daha uzun
oldugu; ailede tibbi hastalik, adli 6ykii, siddet dykiisii olanlarin islevselliklerinin daha
kotii oldugu ve PANSS pozitif skorlarimin daha yiiksek oldugu, yatis sayis1 fazla
olanlarin PANSS pozitif skorlarinin daha ytiksek oldugu, PANSS negatif skoru ytiksek
olanlarin daha az oranda calistigi, adli oykiisii olanlarin yatis sayisinin daha fazla

oldugu ve islevselliklerinin daha bozuk oldugu saptanmustir.
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5. TARTISMA

Aragtirma sonucunda, sigara kullanimi ve viicut kitle endeksi kontrol
edildiginde dahi sizofreni ve saglikli kontrol grubu arasinda TOS ve OSI acisindan
sizofreni hastalarinda artmis oksidatif stres yoniinde anlamli fark saptanirken, TAS
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Sizofreni hastalarinda TOS ile yatis siiresi ve
yatis sayis1 arasinda pozitif yonde korelasyon, OSI ile yatis siiresi arasinda pozitif
yonde korelasyon, IGD ile negatif korelasyon saptanmistir. Ancak, TOS-TAS diizeyi
ile MS, CRP ve PANSS arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Regresyon
analizinde, TOS diizeyinin, hasta olma ve MS olmama tarafindan predikte edildigi
saptanmigtir. Sizofreni ve saglikli kontrol grubu metabolik sendromu olan ve
olmayanlar olarak dort gruba ayrildiginda TAS ag¢isindan anlamli fark gézlenmistir.
Ancak, sizofreni ve saglikli kontrol grubu arasinda CRP diizeyleri agisindan anlamli

fark saptanmamustir.

Literatiirde, ¢calismamiza benzer sekilde, son 2 haftadir ila¢ kullanmayan 31
sizofreni hastasi ile hi¢ antipsikotik kullanmayan 9 sizofreni hastasi olmak {iizere
toplam 40 hastanin, 35 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildig1 bir ¢alismada oksidatif
stres gostergelerinden olan serum Malondialdehit (MDA) diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur [146]. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak antipsikotik tedavi
altindaki sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada TOS diizeyi kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmus [147]; baska bir ¢alismada ise serum MDA ve NO diizeyi ile
Olgiilen lipid peroksidasyonu kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek
bulunmustur [148]. Bagka bir ¢alismada, sizofreni hastalarinda NO, ksantin oksidaz
(XO) ve lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olan plazma tiobarbitiirik asit reaktif
substans (TBARS) seviyeleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulmustur
[149]. Cesitli meta-analiz c¢alismalarinda, sizofreni hastalarinda kontrollere gore
anlamli olarak MDA, TBARS ve NO seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmis [150, 151]; OSI diizeylerinin ise kontrol grubuna gére sizofrenide arttig
bildirilmistir [98, 147, 152]. Ancak, literatiirde, oksidatif kapasite ile ilgili farkli bulgular
saptayan arastirmalar da mevcuttur. Bu ¢alismalarin bir kisminda NO metabolitleri

(NOx) agisindan heterojen sonuglar bildirilirken, bir meta analizde sizofreni hastalari
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ile saglikli kontroller arasinda NO agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bildirilmemistir [153]. Sizofreninin erken déneminde olan, tedavi almamis ergen
hastalar ile kontroller arasinda oksidatif/nitrosatif stres (O&NS) belirteglerinden
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) plazma diizeylerinin incelendigi diger bir calismada da fark
olmadig bildirilmistir. Ilk atak psikoz hastalarinda kisa siireli antipsikotik tedaviden
(6 hafta) sonra SOD, MDA ve GSH-Px'de kontrollere kiyasla degisiklik
saptanmamustir [154]. Kriisa ve arkadaslar1 da, ilk atak psikoz hastalari ile kontroller
arasinda serum total antioksidan kapasitesi, peroksitler ve bazi oksidatif stres
indeksleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamistir ancak, 7 aylik
antipsikotik tedaviden sonra oksidan/antioksidan dengede Onemli iyilesmeler
gozlemlemislerdir [155]. Yapilan bir ¢alismada ayni sizofreni grubunun atak ve
remisyon durumundaki TAS-TOS degerleri ile kontrol grubunun TAS-TOS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup, analizlerinde de
PANSS, CGI degerleri ile TAS-TOS degerleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamistir [156]. Benzer sekilde, diger bir ¢alismada da sizofreni hastalariyla
kontrol grubu arasinda TOS ortalamalari agisindan anlamli fark bulunamamis ve TOS
ile PANSS toplam ve alt 6lgekler arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamistir
[98]. Sizofreni hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada da yine benzer sekilde; TOS,
OSI, TAS ile PANSS-pozitif ile arasinda ve TAS ile PANSS-toplam, PANSS alt
Olgekleri ve CGI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanamamustir [157]. Yine baska bir calismada da, oksidatif stres belirtegleri ile ilag
kullanim siiresi, hastalik siiresi ve PANSS ile olgiilen semptom siddeti arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamistir [5]. Bizim ¢alisgmamizda da, bu ¢alismalara
benzer sekilde oksidatif stres ile PANNS ile belirlenen psikopatoloji siddeti arasinda
iliski saptanmamistir ancak TOS ve OSI diizeyi sizofreni hastalarinda kontrollerden
anlaml olarak yiiksek bulunmus ve TOS diizeyini hasta grubunda olmanin predikte
ettigi goriilmiistiir. TOS diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmayan caligmalar
incelendiginde bu sonuglarin, daha ¢ok hastaligin erken dénemindeki, antipsikotik
tedavi altindaki veya remisyondaki hastalardan elde edildigi goriilmekte ve egzersiz,
yasam tarzi ve diyet gibi bazi karisik faktorlerin plazma oksidan ve antioksidan

diizeylerini etkileyebilmesi nedeniyle, bu tip karistirict degiskenler kontrol
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edilmediginde farkli sonuglar elde edilebilecegi belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda,
sigara i¢cimi ve viicut kitle endeksi gibi karistirici degisenler ANCOVA analizi ile
kontrol edildiginden, TOS ve OSI diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikl

kontrollerden belirgin olarak yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir.

Literatiirde genel olarak sizofrenide antioksidan diizeylerin (TAS) diisiik
oldugu ifade edilse de [98, 100, 158-160], baz1 calismalarda GSH-Px aktivitesi azalmig
ve artmis, SOD aktivitesi; artmis, degismemis ve azalmis, KAT aktivitesi artmus,
degismemis ve azalmis olarak bildirilmistir [97, 149, 161-163]. Bir meta analizde SOD
aktivitesinin dezorganize sizofrenide azaldigi ancak, KAT aktivitesi agisindan farklilik
goriilmedigi bildirilmistir [151]. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde antioksidan
kapasite agisindan fark bulmayan calismalar arasinda, sizofreni hastalar ile saglikli
kontroller arasinda toplam antioksidan potansiyel ve plazma toplam peroksit seviyeleri
acisindan fark bulmayan Pazvantoglu ve ark (2009) [164]; sizofreni ve bipolar afektif
bozukluk hastalar1 arasinda SOD aktivitesi agisindan fark bulmayan Kunz ve ark
[152]; sizofreni hastalari ile saglikli kontrol gurubu arasinda GSH-Px enzim aktivitesi
acisindan fark bulmayan Yad ve ark [165] ile sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda posterior medial frontal korteksteki GSH seviyeleri acisindan anlamh fark
saptamayan Matsuzawa ve ark bulunmaktadir [166]. Tim bu veriler, sizofreni
hastalarinda artmis oksidatif strese kars1 koruyucu antioksidan mekanizma cevabinin
yeterli olmadigin1 gosterebilir [158]. Ancak, liteatiirde bu verilerin tam tersine,
antioksidan diizeyin artmis olarak bulundugu calismalar da mevcuttur. Ornegin, Zhang
ve arkadaglari iki hafta boyunca tedavi gormemis sizofreni hastalarinda SOD
diizeyinde anlamli yiikseklik saptamis ve bu hastalarda antipsikotik tedavi sonrasi
SOD diizeyinin ve PANSS pozitif skorlarinin anlamli olarak diistligiinii saptamislardir
[167]. Benzer sekilde, diger bir ¢alismada da sizofreni hastalarinda tedavi 6ncesi SOD
diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak, tedavi
sonrasi SOD diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig1 saptanmistir [146]. Antioksidan
artigin psikopatoloji ile iliskisini inceleyen baska bir ¢alismada ise, TAS ile PANSS
toplamu arasinda pozitif bir korelasyon; OSI ile PANSS toplam, PANSS pozitif alt
Olgek arasinda negatif bir korelasyon; TOS ile PANSS toplam arasinda negatif bir

korelasyon saptanmustir [147]. Diger bir ¢alismada ise, sizofreni hastalarinda azalmis
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periferik glutatyon peroksidaz aktivitesinin negatif belirtilerle iligkili oldugu
gozlenmistir [168]. Kronik sizofreninin tedavisi ig¢in ek yardimci ilag olarak
antioksidan kapasiteyi arttirmak amaciyla hastalara 24 hafta boyunca agiz yoluyla
NAC (N-Asetilsistein) verilen bir ¢alismada, 24 hafta sonunda NAC tedavi grubunda,
plaseboya kiyasla PANSS negatif puanlariin belirgin sekilde diizeldigi goriilmiis ve
NAC tedavisinin negatif semptomlar i¢in etkili, ancak pozitif semptomlar i¢in etkili
olmadigi belirtilmistir [164]. Antioksidan kapasitede artis saptanan bu ¢alismalarda,
bu durumun oksidan stresi baskilamak yoOniinde reaktif artiglar olabilecegi
belirtilmistir [169]. Literatiirde, antioksidan kapasiteyle ilgili birbiriyle bu denli
celisen ve farkli olan sonuglarin sebebinin ise incelenen kan {iriiniiniin farkli olmasi
(serum, plazma eritrosit vb.), farkli 6l¢iim teknikleri, hastaligin farkli donemlerinde
inceleme yapma, farkli etnik koken, beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi

aligkanliklart olabilecegi belirtilmistir [170, 171].

OSI, oksidatif siirecler ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengesizligi tanimlar. Azalan antioksidanlar ve/veya artmis oksidanlar OSi'de bir
artisa neden olabilir [157]. Calismamizda saptadigimiz OSI artis1, sizofreni tanili
kisilerde antioksidan yolaklarla 1lgili olarak bir yetmezligin olabilecegini
diisiindiirmektedir.  Beyin  gibi  oksidatif  strese  direngsiz  organlarda
oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine bozulmasi sonucunda olusan oksidatif
tirtinler zarlar1 gegerek intraseliiler kalsiyumu arttirabilir. Artan hiicre i¢i kalsiyum ise
endoniikleazlar1 aktive ederek c¢ekirdege yayilabilir ve c¢ekirdekte DNA
fragmentasyonu ve apoptozu olusturabilir; ¢ekirdek disinda ise hiicresel elementlerin
ve fonksiyonel bilesiklerin parcalanmasina, ndrotransmitterler gibi gesitli islevsel
maddelerin yapisinda bozulmaya neden olabilir [157, 172]. Oksitleyicilerin neden
oldugu genotoksik stres, hiicrelerin yaslanmasi i¢in kritik bir olay olarak kabul edilir
[101]. Oksidatif metabolizma ile iliskili bu durum, nérotoksik ve norodejeneratif
etkilere yol agar. Dopamin ve 6-OH-DA (6-Hydroxydopamine), ¢esitli néral ve non-
noral hiicrelerde oksidatif siire¢ varliginda apoptozu indiikleyebilir [147]. Sizofrenide
dopaminin rolii diisiiniildiigiinde, dopaminin tetikledigi oksidatif stres, beyindeki bazi
bolgelerde noronal hiicre hasarini indiiklenebilir ve apoptoz ile ndrodejenerasyona yol

acabilir. Artan oksidatif stres sizofrenide yaygin olup, bu durumu nétralize etmek igin
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in vivo mekanizmalar yetersizdir. Antioksidan eksikligi, apoptozu arttirarak ve ndron
kaybina neden olarak etiyolojide rol oynayabilir. Birkag¢ ¢alisma azalan GSH ve artmis
apopitoz arasinda bir bag oldugunu gostermistir. Oksidatif stresteki artis ve bunu
dengeleyecek antioksidan kapasitedeki yetersizlik apoptoza, apoptoz da sizofrenide
gozlemlenen hizlanan bilissel yikim siirecine neden olabilir. Apoptozdaki oksidatif
stresin rolli nedeniyle, bazi antioksidanlar apoptozu 6nlemek i¢in kullanilmigtir ancak
TAS diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir [147]. Calismamizda, sizofreni
hastalarinda artan TOS diizeyinin psikopatoloji siddetinden ziyade yatis sayisi ve yatis
siiresi ile pozitif korelasyonunun oldugu, OSI diizeyinin ise islevsellikle negatif
korelasyonunun oldugu goriilmiistiir. Yatis sayisi ve siiresi fazla olan hastalar, sik atak
geciren, semptomlari direngli olan ve uzun siirede yatisan, islevselligi bozuk kronik
hastalar olup, bu hasta grubunda TOS ve OSI diizeylerinin daha yiiksek olmasi, bu
hastalarin oksidatif strese ve oksidatif stresin meydana getirdigi hiicre apopitozuna ve
norodejenerasyona daha ¢ok maruz kaldiklarini veya oksidatif stres ve oksidatif stresin
olusturdugu apoptoz ile nérodejenerasyonun daha sik ve daha uzun siire hastane

yatigina ve islevsellikte bozulmaya yol actigini gosterebilir.

Calismamizin sonuglarindan bir digeri, MS’u olan ve olmayan sizofreni
hastalar1 arasinda TAS, TOS ve OS] acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olsa da MS’u olan sizofreni hastalarinda MS’u olmayanlara kiyasla daha
yiiksek TOS ve OSI diizeylerinin bulunmus olmasidir. Ayrica MS’u olan-olmayan
sizofreni ve saglikli kontrol grubu TOS ve OSI acisindan karsilastirildiklarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da deger biiytikliigii sirayla metabolik sendromu
olan sizofreni > metabolik sendromu olmayan sizofreni > metabolik sendromu olan
saglikli kontrol > metabolik sendromu olmayan saglikli kontrol olarak saptanmistir.
Bu durum, MS’un ek oksidatif stres olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda
literatiirde ¢alisma mevcut olmamakla birlikte, calismamiza igerik olarak en yakin
calisma Saruwatari ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu g¢alismada sizofreni
hastalarinda antioksidan enzim polimorfizimleri ve metabolik anormallikler incelemis
ve farkli SOD polimorfizmi olan iki grup arasinda metabolik anormallikler agisindan
anlamli fark saptanmamustir [173]. Baska bir ¢calismada ise, antipsikotik tedavi altinda

ve remisyonda olan kronik sizofreni hastalari ile saglikli kontroller karsilastirilmis ve
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sizofreni hastalarinda kontrollere gore anlamli diizeyde BMI, TG yiiksekligi ve HDL
disiikligii saptanmis; ancak sizofreni hastalarinda SOD agisindan anlamli fark
saptanmazken, TAS diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir [148].
Yazarlar, SOD acisindan anlamli fark c¢ikmamasini hastalarin tedavi altinda ve
remisyonda olmasina baglamislardir ve TAS yiiksekliginin MS varligi ya da MS
parametreleri ile iliskisi olmadigini belirtmislerdir. Ancak, diger bir ¢alismada
GSTM1 (glutatyon transferaz Mu 1) null genotipi olan ve antioksidan kapasitesi
azalan, dolayisiyla oksidatif stresi artan sizofreni hastalarinin asir1 kilolu oldugu ve
HDL kolestrol diizeylerinde diisme riskinin daha fazla oldugu tespit edilmistir [173].
MS’da oksidatif stres ve DNA metilasyon regiilasyonunun incelendigi bir diger
calismada ise, oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengesizligin inflamasyon ile
birlesmesi durumunda, MS gelisiminin tetiklendigi saptanmustir [174]. Calismamizda
ilging olarak, gruplar metabolik sendromu olan ve olmayan olarak ikiserli gruplara
ayrildiklarinda aralarinda TAS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmig olup, TAS diizeyi sirasiyla en yiiksek metabolik sendromu olan saglikli
kontrollerde, ardindan metabolik sendromu olan sizofreni hastalarinda, sonra
metabolik sendromu olmayan sizofreni hastalarinda ve en diisiik de metabolik
sendromu olmayan saglikli kontrollerde saptanmis ve TAS diizeyi ile MS varlig
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Literatiirde bu konuya en yakin
calismalardan biri sizofreni ve kontroller arasinda antioksidan sistemin bir parcasi olan
yar1 esansiyel bir amino asit sistein ile glikoz metabolizmas:1 arasindaki iligkinin
incelendigi bir arastirmadir. Arastirmada, bireylerin sizofreni olup olmamasina
bakilmaksizin sisteinin glikoz metabolizmasi ile iligkili oldugu gosterilmis [175] ve
sisteinin igtah ve enerji tiiketimini diizenleyebilecegi bildirilmistir [176]. Bu nedenle,
yiikselmis sisteinin, glikoz metabolizmasi anormalliginin altinda yatabilecegi veya
aclik kan sekeri seviyesi ile iligkili artmis bir epifenomen olabilecegi bildirilmistir
[177]. Metabolik sendromu olan kisilerde saptadigimiz TAS yiiksekligi ile ilgili
alternatif diger bir aciklama ise, viicudun MS gibi ek bir stres karsisinda daha fazla
antioksidan yanit gelistirmesi olabilir. En yiiksek antioksidan seviyesinin MS olan
saglikli grupta olmasi, kompansatuar mekanizmanin sizofreni tanili kisilere gore
saglikli kontrollerde daha 1yi bir mekanizmayla isledigine ve sizofrenide bu

mekanizmanin yetersiz kaldigina isaret edebilir. Literatiirde bu konuda benzer bir
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kiyaslamanin yapildigi pek fazla calisma bulunmamaktadir. Bulmus oldugumuz
sonug, bu konuda yapilacak ¢alismalara temel bir bakis agis1 kazandiracak niteliktedir.
Ancak, bu muhtemel iliskinin daha genis Orneklem biiyiikliigii ile farkli hasta
popiilasyonlarinda incelenmesi ve neden-sonug baginin ortaya konulabilmesi i¢in hem
antipsikotik tedavi hem de diger karistirici degiskenler agisindan kontrol edilmis

uzunlamasina ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda, sizofreni hastalarinda inflamasyonun artmis olacagimi
varsaymis olmamaiza ragmen, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi kontrol
edildiginde dahi sizofreni hastalar1 ve kontroller arasinda CRP diizeyleri agisindan fark
saptananamamis ve CRP diizeyi ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi, yatig say1 ve siiresi,
PANSS, TOS ve TAS diizeyleri arasinda da herhangi bir korelasyon bulunamamustir.
Bulgumuza benzer sekilde, Potvin ve arkadaslart da, kronik sizofreni ve kontrollerden
olusan 2000'den fazla insani karsilastiran yakin tarihli bir meta-analizde C-reaktif
proteinde artis olmadan sadece interlokin-6'da bir artis tespit etmisler ve IFN-gama,
IL-4, IL-1 beta, TNF-a, sIL-6R (Soluble Interleukin-6 Receptor) ve IL-10 igin belirgin
etki biiytikliikleri elde edememislerdir [178]. Bu ¢alismayla, ergen CRP diizeylerinin
daha yiiksek oldugu, sizofreni i¢in daha erken baslangic yasiyla iligkili olduguna dair
kanitlar bulunmustur. Asya’da veya Afrika’da da, benzer sekilde, yaslar1 30 yasin
altinda olan hastalarin CRP diizeylerinde daha fazla artig oldugu fark edilmistir [179].
18 vaka kontrollii ¢calismaya dayanan bir meta-analizde ise, ¢alisma bdlgesi, verilen
caligmalarin 6rnek biiyiikliigii, hastalarin ortalama yasi, viicut kitle indeksi, hastalik
baslangi¢ yasina bakilmaksizin, sizofreni tanili hastalarda CRP’nin orta derecede
arttig1 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu ¢aligmalara benzer sekilde CRP diizeyleri
ile cinsiyet arasinda herhangi bir iliski saptanmazken, CRP diizeyi ile hastalik siiresi
ve baglangi¢ yasi arasinda iligki saptanamamis olmasinin nedeni, ¢calismamiza ergen
degil, kronik sizofreni hastalarinin dahil edilmesi olabilir. Bizim bulgularimizin
tersine, literatiirdeki diger bazi ¢aligmalarda, CRP diizeyindeki artis PANSS toplam
skoru, negatif belirti alt 6l¢egi skoru ve genel psikopatoloji alt 6l¢egi skoru ile iliskili
bulunmustur [75]. Fan ve arkadaslari ise, daha yiiksek CRP diizeyleri olan sizofreni
hastalarinda negatif ve genel belirtilerin daha siddetli oldugunu bildirmistir ancak,

hastalarda diyet, allerji veya son alkol-esrar kullanimi1 gibi artmis CRP'e katkida
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bulunabilecek diger faktorleri 6lgmediklerini belirtmislerdir [180]. Benzer sekilde,
diger bir ¢alismada da sizofreni hastalarinda CRP kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek bulunmus ancak hastalarin agir komorbiditeye sahip oldugu ozellikle
belirtilmistir [181]. Diger bir arastirmada ise, sizofreni olgularinda CRP diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis olsa da, CRP ve PANSS
skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir [182]. Caligsmalar arasindaki
bu farklar antipsikotik kullanimindan ya da eslik eden ek tibbi hastalik ile baglantili
olabilen yasam tarziyla iligkili faktorler arasinda yer alan sigara i¢imi, alkol kullanima,
zayif fiziksel kosullar ve zayif kas kuvvetinden kaynaklanabilir. Literatiirde,
antipsikotik ilaglarin CRP diizeylerini etkileyebildigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur
[77]. Bu calismalarin birinde, tedavi altinda olan sizofreni hastalart saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda CRP degerleri artmis olarak bulunmus olsa da,
bulgular ilag kullanimi olmayan bir oOrneklemde tekrar edilmemistir [183].
Antipsikotik kullanmayan Misirli erkek hastalarin degerlendirildigi bir baska
calismada ise, CRP diizeyleri yiliksek bulunmus ve PANSS ile aralarinda pozitif
korelasyon saptanmustir [76]. Yukaridaki ¢alismalarin birgogu ayaktan takip edilen,
remisyondaki, cogunlukla antipsikotik tedavi altinda olan ve ek tibbi hastaliklar
acisindan yeterince kontrol edilmemis sizofreni hastalarinda yapilmis olup, saptanan
artmis sitokin diizeyleri psikotik bozukluklara siklikla eslik eden genel tibbi ek tanilari
ve bu tanilarla baglantili yasam tarziyla ilgili faktorleri yansitiyor olabilir. Bizim
calismamiza ilag tedavisi altinda olmayan, akut alevlenmedeki yatan hastalarin alinmis
olmasi, hastalarda inflamasyon agisindan karistirici degisken olabilen alkol-madde
kullanimi, agir sigara iciciligi, ek tibbi hastalik varligi, depresyon varligi, antipsikotik
harici inflamasyonu etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullaniminin diglanmis olmasi
calismamizda yukaridaki literatiirle uyumlu olmayan sonuglar elde edilmesine neden
olmus olabilir ve bu metodik degisiklikler elde edilen farkli sonuglar1 kismen

aciklayabilir.

Literatiirde bu sekilde celiskili sonuglarin olmasi nedeniyle, sizofreni ile bazi
inflamatuar faktorler arasindaki iliskilerin potansiyel biyolojik mekanizmasi halen tam
olarak anlagilamamistir. Ancak, sizofrenide yukarida bahsedilen karistirici

faktorlerden bagimsiz kronik bir inflamasyon durumu séz konusu olabilir.
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Arastirmalarda, ila¢ tedavisi altinda olmayan sizofreni hastalarinda bile bazi
sitokinlerin arttig1 ve kronik inflamatuar bir anormalligin oldugu goriilmektedir [69,
70]. Periferdeki yiiksek CRP seviyesi, santral sinir sisteminde kan-beyin bariyerinin
gecirgenligini artirarak, IL-6 ve TGF-beta gibi bazi1 pro-inflamatuar sitokinlerin beyne
gecisine neden olabilir [184-186]. Ek olarak, bazi deneysel ¢alismalar CRP'in beyinde
mikroglia ve astrosit aktivasyonuna yol agarak bu hiicrelerden de proinfalamatuar
sitokin salinimina yol agtigin1 géstermistir [187]. Bu sitokinler, santral sinir sisteminde
triptofan ~ metabolizmasini, dolayisiyla ~ ndrotransmitter sentezini ve
ndrotransmisyonunu degistirebilir, norotrofik faktor ekspresyonunda degisikliklere
yol agabilir ve hipotalamo-pitiiiter-adrenokortikal eksen aktivasyonuna yol acarak
stres benzeri etkiler gosterebilir [188]. Kronik inflamasyon ayni zamanda, beynin
mikro-vaskiiler sistemine zarar verebilir ve serebral kan akisini da engelleyebilir [182].
Inflamatuar degisiklikler, tiim bu mekanizmalar araciligiyla, kisileri psikopatolojinin
baslangicina yatkin hale getirebilir. Sizofreni hastalarinda, artan CRP biligsel
bozukluk, daha ciddi psikopatoloji ve bazi klinik fenotiplerle iliskilendirilmis olup,
sizofrenide artmis CRP diizeylerinin, 6zellikle hastaligin ciddiyetiyle iliskili oldugu,
katatoni, negatif belirti ve agresif tutum oldugunda CRP seviyelerinin daha yiiksek
oldugu ancak, CRP diizeylerinin intihar davranis ve diisiincesiyle iligkili olmadig:

saptanmigtir [189].

Sizofrenideki inflamatuar degisiklikler, yukaridaki mekanizmalar iizerinden
hem psikopatoloji gelisimini tetikleyebilir hem de MS gelisiminde de rol oynayabilir.
Sizofreni, diyabet ve MS’un olusmasinda bazi patofizyolojik olaylarla birlikte
inflamasyonun da rol aldig1 diisiiniilmektedir. Literatiirde, bazi ¢alismalarda sizofreni
ve kontrol gruplar1 arasinda veya sizofreni hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi
arasinda leptin, adiponektin, TNF-alfa, homosistein ve hs-CRP (High-Sensitivity
CRP) diizeylerini farkli bulmayan ¢alismalarin yanisira [190], sizofreni hastalarinda
MS varligr ile yliksek CRP diizeyi arasinda anlaml iligki saptayan ve CRP diizeyi
yiiksek hastalarin 2,15 kat daha fazla MS gelistirdigini gosteren calismalar da
mevcuttur. Daha yakin zamanlarda baska bir ¢alismada da CRP ile MS’un iki alt
bileseni olan bel cevresi ve diyastolik tansiyon ile aralarinda anlamli iligki

bulunmustur [191, 192]. Inflamasyona baglh olarak CRP, coziinebilir TNF-alfa
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reseptorii-2, IL-6 ve lipoproteinler ile fosfolipaz A2 gibi belirteglerin plazma diizeyleri
artmaktadir. CRP insiilin direnci ile iliskiliyken, IL-6 insiilin reseptoriine baglanan
proteinlerin indiiksiyonu yoluyla insiilin sinyalizasyonuna miidahale edebilir [141].
Calismalar interlokin-6'nin C-reaktif proteine gore diyabet ile inflamasyon iliskisinde
daha duyarli bir isareti olabilecegini gostermistir [193]. Bazi niifusa dayali
orneklemlerde total ve diferansiyel beyaz kan hiicresi (WBC) sayimlariin metabolik
sendrom riski ve bireysel metabolik sendrom kriterleriyle iligkili oldugu bulunmustur
[194]. Bir ¢alisma sizofrenide, toplam WBC sayisinin artmasinin metabolik sendrom
riskinde artis ve daha ciddi psikopatolojiye neden oldugunu bulmustur [195]. Fawzi
ve arkadaglari, bel ¢cevresi> 94 cm olan hasta erkekler i¢in daha yiiksek ortalama CRP
diizeyleri saptamistir. Bir baska calismada, CRP diizeyleri ile VKI arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptanirken, Miller ve arkadaslar1 ise HDL diizeyleri ile anlamhi
derecede negatif korelasyon bulmuslardir. Vuksan Cusa ve arkadaslari1 yeni baslangich
metabolik sendrom riski ile iligkili olarak CRP diizeylerinin yiikseldigini, CRP
diizeyi> 5 mg / L olan hastalarin metabolik sendroma sahip olma ihtimalinin iki kat
fazla oldugunu bulmuslardir [72, 73, 76, 196]. Ancak, Boyer ve arkadaslari, sizofreni
tanist olan 170 hasta arasinda metabolik sendrom saptananlarda CRP diizeylerinin
anlamli olarak artmadigimi bildirmislerdir [197]. Bu veriye benzer sekilde, bizim
calismamizda da CRP ile metabolik sendrom varlig1 arasinda iligki saptanamamustir.
Bunun nedeni bu hasta grubunda inflamasyonla iliskili olabilecek olan ek tibbi
hastaliklarin, antipsikotik ila¢ kullaniminin ve depresyonun diglanmis olmasi olabilir.
Bu nedenle, yukardaki ¢alismalarda bahsedilen MS ile CRP arasindaki iligki bizim
calismamizda saptanamamis olabilir. Ayrica ¢alismamizda inflamasyon gostergesi
olarak sadece CRP diizeylerine bakilmis olup ek inflamatuar markerlara bakilmamasi,

inflamasyon ve MS arasindaki iliskiyi saptamamizda yetersiz kalmig olabilir.

Calismamizin sasirtict bulgularida bir digeri ise, CRP agisindan sizofreni ve
saglikli kontrol grubu arasinda fark bulunamadig1 gibi, metabolik sendrom agisindan
da iki grup arasinda anlamli fark bulunamamis olmasidir. Psikiyatrik popiilasyonda
MS, genel popiilasyondan daha yaygindir. Sizofrenide oldugu gibi sizoaffektif
bozukluk, bipolar bozukluk ve major depresyon gibi diger bazi psikiyatrik
bozukluklarda da artmis diyabet yayginligindan bahsedilmektedir [198]. Sizofreni
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hastalarindaki MS prevalansi ise Hollanda'da %35,4 [199], Belgika'da %32,3 [112],
Amerika Birlesik Devletleri CATIE ¢alismasinda %40,9 [200], Tayland'da %22,8
[201], Japonya'da %27,5 [202] ve Kore'de %31,7 [203], oraninda bildirilmistir.
Tiirkiye’de 116 sizofreni hastasiyla yapilan bir ¢alismada MS siklig1 hastalarda %42,2
olarak saptanmigtir [204]. Bu ¢alismada da her ne kadar 6rneklem biiyiikliigii daha az
olsa da sizofreni hastalarinda MS sikligi %42,3 oraninda bulunmus olup, bu veri
literatiirle uyumludur. Sizofreni ve saglikli kontroller arasinda MS agisindan fark
olmamasi, glikoz ve yag metabolizmasina katilan adiponektin konsantrasyonu
acisindan psikoz grubu ile kontrol grubu arasinda fark bulmayan bir ¢alisma ile
uyumludur. iki yeni ¢alismada da, yeni tan1 konmus, antipsikotik baslanmamus hastalar
ve kontroller arasinda adiponektin agisindan bir fark bulunamamustir [205, 206]. Bu
calismaya alinan hastalar her ne kadar yeni tan1 konmus hasta olmasa da, bir siiredir
antipsikotik tedavi altinda olmayan hastalar olup, bu agidan saptanan bulgu literatiir
ile uyumludur. Ancak, diger bazi ¢calismalarda sizofreni hastalarinda MS prevalansinin
saglikli bireylerden 2-4 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Mitchell ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir meta analizde her {i¢ sizofreni hastasindan birinde MS oldugu, iki
hastadan birinin asir1 kilolu oldugu, bes hastadan birinde belirgin hiperglisemi oldugu,
bes hastadan en az ikisinde lipid anormalliklerinin oldugu belirtilmistir [207].
Aragtirmamizda, hastanemize basvuran sizofreni hastalarinin diyabet, tansiyon gibi ek
tibbi rahatsizliklarinin ilag tedavisi ve doktor takibiyle izlenmesi, hasta grubunun uzun
siire tedavi almamis ve akut psikotik donemde olan hastalardan se¢ilmesi, diglama
kriterlerinde diyabet ve metabolik hastalig1 olanlarin ¢alismaya alinmamasi sebebiyle
gorece saglikli bir sizofreni grubuyla calisilmis olabileceginden ve ruhsal yonden
saglikli kontrol grubunun da ge¢mis tibbi yatis Oykiisli sizofreni hastalarina gore
anlamli derecede fazla oldugundan gorece tibben sagliksiz bir kontrol grubuyla
calisilmig olabileceginden hasta ve kontrol grubu arasinda MS agisindan fark
saptanamamis olabilir. Shi ve arkadaslarinin g¢alismasinda da, daha uzun yatis
stiresinin metabolik takibi arttirdig1 ve bu hastalarin daha yiiksek oranda antilipid,
antidiyabetik ve antihipertansif ilag aldiklart ve bu nedenle MS tespit
edilemeyebilecegi belirtilmistir [208]. Bu calismadaki hastalar ise herhangi bir
antilipid, antidiyabetik veya antihipertansif ila¢ kullanmayan ancak, uzun stiredir takip

edilen hastalar olup, uzun siiredir izleniyor olmalar1 saglikli kontrolden farksiz MS
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oranlarina sahip olmalarini agiklayabilir.

Calismamizda, MS saptanan ve saptanmayan sizofreni hastalar1 arasinda
cinsiyet, yas, ailede psikiyatrik veya tibbi hastalik oykiisii, hastalik siiresi, yatis sayisi,
sigara kullanim1 agisindan herhangi bir fark saptanmamaistir. Bu sonuglar, Schorr ve
arkadaslar1 ile Srisurapanont ve arkadaslarinin izlem c¢alismalarindaki sonuglarla
benzerdir [201, 209]. Shi ve ark’nin ¢alismasinda da, hastalarin aile hikayelerinde HT,
DM, KVH olmasinin MS yayginligi ile iliskisi olmadigi belirlenmistir [208]. Bu bulgu
sizofreni hastalarinda MS yayginligindaki artisin ailesel nedenlerden ¢ok hastalik ve
tedaviyle iligkili nedenlere bagli olabilecegine isaret etmektedir. Bizim ¢alismamizda
da, MS’u olan sizofreni hastalarinda hastalik siiresi daha uzun bulunmus olsa da MS’u
olmayan grup ile aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bir¢ok
calismada, MS’u olan sizofreni hastalarinda daha uzun hastalik siiresi saptanmistir
ancak, literatiirde bu agidan fark bulunmayan c¢alismalar da mevcuttur [210-212].
Bizim ¢alismamizda, MS’u olan hasta grubunun yatis sayisi da yine daha fazla olmakla
birlikte, MS’u olmayan grup ile aralarinda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir. Sugawara ve arkadaslari, MS’u olan sizofreni hastalarinin daha ¢ok
hastane yatisi oldugunu bildirmekle beraber [213], hastane yatisi agisindan fark
saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur [201]. Hem hastane yatis siiresinin uzunlugu
hem hastane yatis sayisinin fazlaligi bu hastalarin daha uzun siire antipsikotik tedaviye
maruz kalmasina yol agmis olabilir. Bir¢ok calismada antipsikotik ila¢ kullanimi ile
MS goriilme siklifi arasinda iliski bildirilmistir [214-216]. Ozellikle son yillarda
tedavide kullanimlar1 giderek artan atipik antipsikotik ilaglara bagli kilo alimu, lipid ve
glikoz metabolizmas1 bozukluklar1 gibi metabolik degisikliklerin daha ¢ok goriilmeye
baslandigr vurgulanmistir [217]. Bir¢ok ¢alisma metabolik sendrom sikligini
antipsikotik politerapisi alan hastalarda, antipsikotik monoterapisi alan hastalara gore
yiiksek oranda bulmus, MS siklig1 politerapi alan hastalarda %41,1-50 araliginda,
monoterapi alan hastalarda ise %22,5-34,3 araliginda bildirilmistir [103, 104].
Calismamizda hastalarin son kullandiklar1 antipsikotik (AP) tedaviler gz Oniine
alindiginda MS’u olan hastalarin %45,5’inin atipik AP + atipik AP, %36,4 liniin tipik
AP + atipik AP, %18,2’sinin ise sadece tipik AP kullandiklar1 saptanmistir. Hem

kombine AP tedavi alanlarda, yani politerapi yapilanlarda, hem de sadece atipik AP
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kullananlarda daha yliksek oranda MS saptandigi ¢alismamizda da gosterilmis olup bu
veri literatiirle uyumludur. Dolayisiyla, sizofreni hastalarinda, ek antipsikotik ilag
kullanim1 ile MS gelisme riski daha da artiyor olabilir [218]. Ancak, antipsikotik
tedavilerin kilo alimi ve daha sonra metabolik anormalliklerle iliskili oldugu
gosterilmis olsa da, ilag baslanmamis hastalarda da artmis bozulmus glukoz toleransi,
artan viseral yag, artmis obezite ve hipertansiyonun gosterildigi ¢alismalar mevcuttur
[130]. Calismamizda da MS olan-olmayan sizofreni hastalar1 arasinda antipsikotik
kullanimi bakimindan anlamli fark saptanmamis olup, bu da sizofreni hastalarinda
metabolik sendrom  gelisiminin  her zaman antipsikotik ila¢ tedavisine
baglanamayacagina, ila¢ tedavisinden bagimsiz birtakim faktorlere bagli olabilecegine

isaret etmektedir.

Metabolik sendromla iligkili olarak, ilag tedavisinden bagimsiz olan bir faktor,
hastalikla iligkili klinik psikopatolojik 6zellikler olabilir. Arastirmalar, sizofrenide MS
gelisiminde sadece antipsikotik tedavinin etkili olmayabilecegini, sizofreni
patofizyolojisinin de MS gelisimiyle baglantili olabilecegini gostermektedir. Her ne
kadar ¢alismamizda pozitif, negatif psikotik belirtiler ve PANSS ile dlgiilen genel
belirtiler agisindan psikopatoloji siddeti ile MS varligi arasinda kesitsel olarak bir iligki
saptanamadiysa da, literatiirde MS tanist alan hasta grubunun SANS (Negatif
Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi) skorlarinm, MS tanis1 almayan hasta grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [204].
Sizofreni, sizofreniform ve sizoaffektif bozukluk hastalarmin antipsikotik tedavi
altindayken degerlendirildigi bir metaanalizde MS’u olan hastalarin, toplam PANSS
skorlarimin anlamli olarak yiiksek oldugu, negatif belirtilerdeki anlamliligin belirgin
oldugu dikkat ¢ekmistir [219]. Ancak, CATIE arastirmasinda da, 18 ay boyunca
antipsikotik tedavi altindaki hastalar incelenmis ve VKI ile PANSS toplam skoru
arasinda iliski bulunamamistir [220]. Negatif belirtiler ile MS arasinda iligki bulan
aragtirmalarda, ozellikle isteksizlik ve ilgi kaybi gibi negatif psikotik belirtilerin
hareketsiz yagam tarzina ve buna bagli olarak MS yayginlifinda artmaya yol
acabilecegi belirtilmistir. Ancak, bizim ¢alismamizda, sizofreni hastalarinda negatif
belirtiler ile MS arasinda herhangi bir iliski tespit edilememistir. Bunun sebebi

orneklem sayisinin azlig1 veya hastalarin akut atak doneminde olmalar1 ve daha ziyade
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pozitif belirtiler ile hastaneye bagvurmus olmalari olabilir. Diger bazi ¢aligmalarda ise,
sizofreni hastalarinda isleyisi etkileyen en onemli faktorlerin depresif belirtiler ve
depresyon ile negatif basa ¢ikma yontemleri oldugu belirtilmistir [221]. Ancak, yine
bizim ¢aligsmamizda depresyon skorlari ile MS arasinda bir iliski tespit edilememistir,
bunun nedeni ¢alismamizda depresyonu olan hastalarin dislanmasi olabilir.
Calismamizda, her ne kadar psikopatoloji siddeti ile MS varligi arasinda bir iligki
saptanamamis olsa da, MS olan sizofreni hastalarinin CGI skorlarinin anlamli olarak
daha yiiksek, IGD skorunun daha diisiik saptanmasi bu hastalarin islevselliklerinin
daha diisiik oldugunu gostermistir. Sizofreni hastalarinda islevsellik diizeyinin PANSS
toplam, pozitif ve genel skorlariyla ve yatis sayisi ile olan pozitif korelasyonu, indirekt
olarak MS varliginin pozitif, genel ve toplam PANSS siddeti ile iligkili olabilecegini
diisiindiirebilir. Hastalik siddetinin ytiksekligi islevselligi bozarak daha fazla hastane
yatisina ve belki de daha faza antipsikotik tedaviye maruziyeti arttirarak MS riskini
arttirmig yahut islevselligin bozuk olmasi daha fazla hareketsiz bir yasam tarzina yol
acarak MS riskini arttirmis olabilir ya da MS varliginin kendisi islevselligi diisiirmiis

olabilir.

Sigara i¢imi de, oksidatif stres ve inflamatuar sitokinleri provoke ederek [222]
MS’a neden olabilir. Sigarayla tetiklenen inflamasyon, MS bilesenleriyle kuvvetli bir
sekilde iligkili olup, MS’da aktive olan aterosklerotik komplikasyonlarda 6nemli bir
rol oynar. Hem nikotinin kendisi hem de tetikledigi inflamatuar sitokin salinimi ve
oksidatif stres, adiponektin gen ekspresyonunu baskilayabilir ve adiponektin
salinimini azaltir, boylece lipoliz olusarak gobek ¢evresindeki yaglanma azalir. Ancak,
adiponektin, sigara igenlerin vaskiiler duvarlarinda birikir ve ateroskleroza yol
acabilir. Literatiirde her ne kadar sigara kullaniminin oksidatif stres, inflamatuar
markerlar ve metabolik sendromda artiga sebebiyet verdigi belirtilse de bizim
arastirmamizda ne MS’u olan-olmayan sizofreni hastalar1 arasinda sigara kullanimi
acisindan anlamhi fark saptanmis, ne de sigara icen-igmeyen sizofreni hastalar
arasinda metabolik sendrom agisindan veya inflamatuar gosterge olan CRP agisindan
bir fark saptanmustir. Literatiirde de benzer sekilde MS’u olan-olmayan sizofreni
hastalarinda sigara kullanimi agisindan fark saptanmayan bir ¢alisma mevcuttur [223].

Ancak, bizim arastirmamizda sigara icen ve igmeyen sizofreni hastalari arasinda
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oksidatif gostergelerden TAS’1n sigara igenlerde icmeyenlere gore daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Fark anlamli diizeyde olmasa da bu durum sigaranin antioksidan
kapasiteyi azalttig1 ve oksidatif stresi arttirdigi verisi ile uyumludur [100]. Sigara
iciminin inflamasyon ve oksidatif stres iizerindeki karistirici etkisi ANCOVA analizi
ile kontrol edildiginde ise, sizofreni hastalar1 ve kontroller arasinda TOS ve OSI
acisindan sizofreni hastalarinda artis yoniinde anlamli fark saptanirken, TAS ve CRP
acisindan herhangi bir fark saptanamamistir. Bu bulgu da, sigara i¢imi kontrol
edildiginde bile sizofreni hastalarinda oksidatif stresin arttigin1 ancak inflamasyon
acisindan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda bir fark olmadigim

gostermistir.

(Calismamizda elde edilen bulgular; sizofreninin néredejenerasyon siirecindeki
bilgilere katki saglamaktadir. Bu konuda sizofreni baslangig, atak, remisyon , ilag
kullanan-kullanmayan gibi gruplarda norokognitif testler de kullanilarak
uzunlamasina takip ¢alismalarinin yapilmasina, ndrodejenerasyonun mekanizmasina

miidahale edilebilecek imkanlarin bulunmasina gereksinim vardir.

Kisithhiklar

Bu c¢alismanin kisithiliklarindan biri, hasta grubunun dislama kriterleri

nedeniyle tibbi agidan nispeten saglikli bir gruptan segilmis olmasidir.

Saglikli grupta ise, %34,4 oraninda metabolik sendrom saptanmis olmasi,
saglikli grubun her ne kadar psikiyatrik acidan saglikli olsa da, tibbi Oykii
sorgulanirken herhangi bir fiziksel hastaliklarinin olmadigini belirtmis olsalar dahi,
yapilan laboratuvar incelemelerinde fiziksel ag¢idan o kadar da saglikli bir grup
olmadiklarin1 gostermis ve bu da bazi karsilastirmalarda sizofreni hasta grubu ile

aralarinda yeterli fark saptanamamasina neden olmus olabilir.

Elde edilen bulgular, ¢alismaya kronik hasta grubu (ortalama 15 yil) alinmis
oldugu igin, sadece kronik sizofreni hastalar1 i¢in genellenebilir. Ayrica 6rneklem

sayisinin az olmasi sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir.

Olgularin kesitsel olarak degerlendirilmis olmasi ve uzunlamasina izlem
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sonuclarinin  olmamasi, metabolik sendrom, inflamasyon ve oksidatif stres
parametrelerinin  takiplerde hastalik siddetini ne Olgiide etkileyebilecegini

ongordirememistir.

Hasta ve kontrollere norokognitif test uygulanmamis olmasi, bulgularin

bilissel belirtilerle karsilastirilamamasina neden olmustur.

Kan diizeylerine bakilan parametreler ac¢isindan proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler gibi diger inflamasyon parametrelerine ve inflamasyon
acisindan genetik varyasyonlara bakilamamis olmasi, beslenme bigimi ve yasam tarzi

ile degisebilen durumlarin ele alinamamis olmasi da ek kisitliliklardir.
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Gl4  Durti kontrolstizligas (1) () (3) @) (5) (6) (D

G15  Zihinsel agini ugrast a @ G @ 6’ M

G16  Aktif bicimde sosyal kaginma M @ 3 @ G 6 O

TOPLAM PUAN
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EK-2

ISLEVSELLIGIN GENEL DEGERLENDIRILMESi (iGD)

Mental saglik-hastalik'n varsayimsal siirekliligi {izerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz dniinde bulundurunuz.
Fiziksel (ya da ¢evresel) kisitlamalara bagl islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde degerlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun diistigiinde ara kodlar1 da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlar1 hi¢cbir zaman denetim dis1
kalmiyor gibi goriinmektedir, bir¢ok olumlu niteligi oldugu icin baskalarinca aranan biridir.
Herhangi bir semptomuyoktur.

81-90

Hic belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (6rn. sirtavdan once hafif bir anksiyete duyma), tiim
alanlarda islevselligin iyi olmasi, ¢ok cesitli etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal
yonden etkindir, genellikle yasaom doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan éte sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartigmalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres kaynaklarina verilen beklenir
tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra diisiincelerini belirli bir konu tizerinde yogunlastirmada zorluk
¢ekme); toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri

bir durum yoktur (6rn. gegici olarak okulda geri kalma)

61-70

Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA toplumsal, mesleki ya
da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarm olmasi (6rn. ara

sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukea iyi bir bicimde
islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira gelen panik ataklari)
YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida
arkadas1 vardir, ¢aligma arkadaslar ile ¢atismalari vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar diigiinceleri, agir obsesyonel torensel davraniglar, sik sik magazalardan mal
¢alma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hi¢
arkadag1 yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn. konusmas: kimi zaman
mantikdisi, ¢aprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA is/okul, aile iligkileri, yargilama,
diisiinme ya da duygudurum gibi bir¢ok alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir
kisi arkadaglarindan

kagar, ailesini ihmal eder ve galisamaz; ¢ocuk yasta olan bir kisi kendinden daha kiigiikleri dover, evde hep
kars1 gelir ve okulda basarisizdir).

21-30

Davramslan hezeyanlar ve varsanmlardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya da yargida ciddi bir
bozukluk vardir (6r. bazen enkoherandir, ileri derecede uygunsuz bir bigimde davranir, intihar
diistinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen

tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. biitiin giin yataktan ¢ikmaz; isi, evi ya da
arkadaglari yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarim yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikga oliim beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur; manik eksitasyon)
YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile

yerine getiremez (6rn. diski siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk vardir (6rn. ileri
derecede enkoherandir ya da mutizm i¢indedir ).

1-10

Kendisini ya da bagkalarini agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli vardir (6rn.
yineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel

gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA a¢ik¢a 6liim beklentisi icinde ciddi intihar
eylemi.

Bilgi yetersiz
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EK-3

CALGARY SiZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1) Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz? Yeterince
neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asir1 ¢okkiin ya da iizlintili
miiydiiniiz? Son iki hafta icinde, her giin ne kadar siklikta kendinizi (KENDI
KELIMELERI) hissediyorsunuz? Giin boyu?

0. Yok

1. Hafif: Soruldugunda biraz iiziintii ya da giivensizlik ifade eder

2. Orta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisinda siiren belirgin ¢okkiin

duygudurum: her giin var
3. Siddetli: Her glin zamanin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve

toplumsal islevselligi etkileyen belirgin ¢okkiin duygudurum

2) Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek var
mi1? Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu goriiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi yoksa
hala ¢aba gostermek i¢in neden var m1?
0. Yok
1. Hafif: Son iki hafta boyunca bazi zamanlar umutsuzluga kapilmis ama hala
gelecek i¢in belli diizeyde umut tagiyor
2. Orta: Son iki hafta boyunca 1srarly, orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin
daha iyiye gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor

3. Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu

3) Degersizlik duygusu: Baska insanlarla karsilastirdiginizda, kendinizi nasil
goriiyorsunuz? Kendinizi baska insanlardan daha m1 1yi, daha m1 kotii, yoksa yaklagik
ayni diizeyde mi goriiyorsunuz? Kendinizi baskalarindan asagida ya da hatta degersiz
mi hissediyorsunuz?

0. Yok

1. Hafif: Kismen asagilik duygusu var; degersizlik duygusu diizeyine ulasmiyor

2. Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor; ama zamanin yarisindan azinda
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3.

Siddetli: Kisi zamanin yarisindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor. Oyle

olmadig1 konusunda ikna edilebiliyor

4) Suclulukla ilgili Alinma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta

haksiz yere su¢landiginiz duygusuna kapildiniz mi1? Hangi konuda? (Dogrulanabilir

itham ya da suglamalar1 dahil etmeyin. Sugluluk sanrilarini dislayin)

0.
1.

Yok

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

Orta: Itham altinda olduguna dair 1srarli duygular ve/veya ara sira suglu
olduguna dair duygular

Siddetli: Suglu olduguna dair 1srarli duygular. Ikna edilmeye galisilinca, Syle

olmadigini kabul eder

5) Patolojik Sucluluk: Ge¢miste yapmis olabileceginiz dnemsiz seylerden dolay1

kendinizi kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugrasmay1

hakkettiginizi diisliniiyor musunuz?

0.
1.

Yok

Hafif: Kisi bazen baz1 kii¢lik kabahatler konusunda olmasi gerekenden fazla
su¢luluk duyar, ama bu, zamanin yarisindan azin1 alir

Orta: Kisi ¢cogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda) dnemini abarttig
gecmis eylemleri konusunda sugluluk duyar

Siddetli: Kisi cogu zaman kétii giden her sey igin, hatta kendi hatasi olmasa
bile kendini kabahatli hisseder

6) Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu

¢okkiinliiglin giliniin belli bir zamaninda daha kotiilestigini fark ettiniz mi?

0.
1.
2.

Yok: Depresyon yok
Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degiskenlik yok
Orta: Depresyonun sabahlar kétiilestigi kendiliginden belirtilir
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3.

Siddetli: Sabahlari belirgin bicimde daha kotii olan ve islevselligin bozuldugu

depresyon aksamlari diizelir

7) Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha m1 erken uyaniyorsunuz? Bu, haftada

kag kez oluyor?

0.
1.

Yok: Erken uyanma yok

Hafif: Ara sira (en c¢ok haftada iki kez) olagan ya da gerekli uyanma
zamanindan en az | saat dnce uyantyor

Orta: Cogunlukla (en ¢ok haftada bes kez) olagan ya da gerekli uyanma
zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor

Siddetli: Her glin uyanma zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor

8) Ozkiyim: Hayatin yasamaya deger olmadigini hissediyor musunuz? Yasaminiza son

vermek hi¢ i¢inizden gegti mi? Kendinize ne yapabileceginizi diisiindiiniiz? Gergekten

denediniz mi?
0. Yok
1. Hafif: Siklikla keske 6lmiis olsaydim bi¢iminde diisiinceler ya da ara sira
0zkiyim diisiinceleri
2. Orta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasarisi ama girisimde bulunmamustir
3. Siddetli: Acik¢a oliimle sonuglanmak iizere hazirlanmis 6zkiyim girigimi

(0rn.: sans eseri fark edilme ya da etkisiz yontem)

9) Gozlenen Depresyon: Tiim goriisme boyunca goriismecinin gozlemlerine dayanir.

Goriismede uygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor musunuz?” sorusu

bu gozlem i¢in gerekli bilgiyi saglayabilir.

0.
1.

Yok

Hafif: Gorlismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini igeren boliimlerinde
bile kisi iizgiin ya da kederli goriinmektedir

Orta: Kisi goriisme boyunca sikkin, tekdiize bir ses tonuyla iizgiin ve kederli
goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakli olur

Siddetli: Kisi sikint1 veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢ ¢eker ve
acikca aglar, ya da kisi 1srarli olarak istiraptan donakalmis durumdadir ancak

goriismeci depresyonun varoldugundan emindir.
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