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OZET

ILK ATAK PSIKOZ VE KRONIK SiZOFRENI HASTALARININ SERUM
APELIN, VISFATIN VE RESISTINDUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

Giris ve Amac: Sizofreni; davranisin biligsel, emosyonel, algisal yonlerini
kapsayan, yikict psikopatolojik etkileri olan, varsani ve sanrilara eslik eden davranis
bozukluklarinin goriildiigi, kisinin kendine 6zgii bir igekapanim diinyasina ¢ekildigi
bir klinik sendromdur. Bugiin igin hala sizofreni tani, takip ve taramasinda
kullanilabilecek yeterli bir laboratuar testi bulunmamaktadir. Bu ¢alisma yeni
kesfedilen molekiiller olan apelin, visfatin ve resistinin sizofreni ile iliskisini ve
biyomarkir olarak  kullanmilip  kullanilamayacaklarini  aragtirmak amaciyla
planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya psikiyatri poliklinigine bagvuran 29 tedavisiz
ilk atak psikoz hastasi, 30 kronik sizofreni hastasi ve 29 saglikli goniilli denek
alinmigtir. Tim katilimeilara Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID 1),
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI)
uygulandi. Biitiin katilimcilardan 12 saat aglig takiben periferik kan 6rnekleri alindi.
Serum apelin, visfatin ve resistin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: ik atak psikoz grubunda 17°si(%58,6) erkek, 12’si(%41,3) kadin,
kronik sizofreni grubunda 17’si (%56,6) erkek, 13’i (%43,3) kadin ve saglikli
kontrol grubunda 13’1i(%44,8) erkek, 16’s1(%55,1)kadin olmak iizere toplam
47°s1(%53,4) erkek, 41’1 (%46,6) kadin ¢alismaya alindi. Gruplar arasinda yas,
medeni durum, meslek ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) bakimindan fark yoktu. ilk atak
psikoz (156.88+86.09) goriilen olgularin serum apelindiizeyleri, kronik sizofreni
hastas1 (108.04+59.47) ve kontrol grubu (104.01+56.60) olgulardan anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0.034; p=0.012). Calismamizda gruplara gore ilk atak psikoz
(5.78+1.10), kronik sizofreni hastas1 (6.24+1.35) ve kontrol grubu (6.38+0.86)
olgularin serum visfatin 6lgiimleri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.109). ilk atak psikoz (14.19+1.44) ve kronik sizofreni
(13.89+1.62) goriilen olgularin resistin  6l¢timleri, kontrol grubu (12.79+1.80)
olgulardan anlamli1 diizeyde yiiksek saptandi (p=0.003; p=0.016).

Sonugclar: Calismamiz sonucunda ilk atak psikoz olgularmin serum apelin
diizeylerinde anlamli yiikseklik saptandi. Gruplar arasinda serum visfatin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ik atak psikoz ve kronik
sizofreni goriilen olgularin serum resistin diizeyleri, kontrol grubu olgulardan anlamli
diizeyde yiiksek saptandi.

Anahtar Kelimeler: ilk atak psikoz, sizofreni, apelin, visfatin, resistin, insiilin
direnci

Vil



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM APELIN, VISFATIN AND RESISTIN
LEVELS IN FIRSTEPISODE PSYCHOSIS AND CHRONIC
SCHIZOPHRENIA

Aim: Schizophrenia is a clinical syndrome that involves behaviors with
cognitive, emotional andcognitive aspects, behavioral disorders with hallucination
and delusion, psychopathological destructive effects, that makes patients introverted.
Today, there is no adequate laboratory tests to be used in diagnosis, follow-up and
screening of schizophrenia. This study aimed to investigate the relationship between
schizophrenia and newly discovered molecules as apelin, visfatin and resistin, and
whether these could be used as a biomarker or not.

Methods: The study included 29 untreated patients with first-episode of
psychosis, 30 chronic schizophrenia and 29 healthy volunteers, who admitted to
psychiatric clinic. All participants were exemined with Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID-1), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and
Clinical Global Impression Scale. After obtaining 12 hour fastingperipheral blood
samples of all participants, serum apelin, visfatin and resistin levels were measured.

Results: The first episode psychosis group included in 17 (58.6%) male and
12 (41.3%) female, while schizophrenic group had 17 (56.6%) men and 13 (43.3%)
women. With healthy control groupinvolved 13 (44.8%) male and 16 (55.1%)
woman, a total of 47 (53.4%) men and 41 (46.6%) women included in the
study.Among the groups, age, marital status, occupation, and BMI (Body Mass
Index) had not a significant difference. Serum apelin levels offirst episode psychosis
(156.8 = 86.1) were found significantly higher than both chronic schizophrenia (108
+ 59.5) and control (104 + 56.6) groups (p:0.034; p:0.012, respectively). There was
no significant difference among first episode psychosis (5.78 + 1.1), chronic
schizophrenia (6.24 + 1.35), and control (6.38 + 0.86) groups in terms of serum
visfatin levles (p:0.109). Resistin levels of first episode psychosis (14:19+1.44) and
chronic schizophrenia (13.89+1.62) were higher than control (12.79+1.80)
(p:0.003;p:0.016, respectively).

Conclusion: The study results showed higher apelin levels in the patients
with first episode psychosis. There was no significant difference for serum visfatin
levels among the groups. Serum resistin levels were found higher in first episode
psychosis and chronic schizophrenia than the control group. The results reported that
these molecules might be potential markers for evaluating first episode psychosis and
chronic schizophrenia, and further prospective studies should be planned to
investigate those of usage in schizophrenia.

Key Words: First episode psychosis, schizophrenia, apelin, visfatin, resistin, insulin
resistance



1.GIRIS VE AMAC

Psikoz, diisiince ve duyunun agir oranda bozuldugu kisinin gergekle ilgisini
koparan zihin durumunu tanimlamakta kullanilan genel bir psikiyatri terimidir,
psikiyatrik siniflandirma sistemi DSM-1V ile sizofreni ve diger psikotik bozukluklar
baslig1 altinda toplanan bu hastalik grubunda gercegi degerlendirme yetisi bozulur
(1). Ilk atak, ilk psikotik semptomlarinortaya ¢iktig1 déneme denir. ilk atak psikoz
biiylik cogunlukla 15-35 yaslar arasinda ortaya ¢ikmaktadir (2).

Sizofreni psikotik bozuklukar icinde en sikgoriilen kronik psikotik
bozukluktur. Sizofreni; davranisin bilissel, emosyonel, algisal yonlerini kapsayan,
yikic1 psikopatolojik etkileri olan, varsani ve sanrilara eslik eden davranis
bozukluklarinin goriildiigi, kisinin kendine 6zgii bir igekapanim diinyasina ¢ekildigi
bir klinik sendromdur (3). Siklikve yasam boyu yayginlik oranlari tim diinyada
neredeyse esittir. Sizofrenin yayginlik oranmikadin ve erkeklerde esit oranda
goriildiigii ve %1 olarak bildirilmistir (4).Tipik belirtileri pozitif ve negatif olarak
ikiye ayrilabilir. Pozitif belirtiler arasinda belirgin olanlar; varsanilar, sanrilar ve
diisiince akisinda meydana gelen bozukluklar sayilabilir. Negatif belirtiler arasinda
belirgin olanlar, afektif kiintlesme, istek kaybi, ve alogiadir (5).Hastaligin prognoz
caligmalarinda, olgularin en az % 50’sinde sizofreni seyrinin kotli oldugunu ancak,
hastalarin 6nemli bir béliimiinde tam olmasa da belirgin bir iyilesme elde

edildigibelirtilmistir(6).

Sizofreninin ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik
oldugu gortisii kabul edilmektedir (7). Bu goriise gore Kisilerin sizofreni icin genetik
bir yatkinhig: olabilir, fakat bu yatkinliga baska faktorler eklenmedikge hastalik
ortaya ¢ikmamaktadir (7). Bufaktorler mutasyon olusumuna ya da gen
ekspresyonunda degisiklige neden olan dogumkomplikasyonlari, beslenme gibi
biyolojik ve daha az oranda psikolojik etkenleri kapsayancevresel etkenlerdir (7).



Adipoz dokunun fiziksel koruma, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama, termogenezis fonksiyonlarina ek olarak; giliniimiizde adipositlerden ve
adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen adipositokinler adi verilen proteinler
sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir (8).
Salgiladig1 adipokinler beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler
remodeling, koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol

oynamaktadirlar (9).

Bag dokusu yag hiicrelerinin yani sira sinir dokusu ve immiin hiicreleri de
icermektedir (10). Bu dokudan, adipokin veya adipositokin adin1 verdigimiz
biyoaktif peptitler salgilanmaktadir ve bunlardan, 1L-6, TNF-a, IGF-1, CRP, seks
hormonlari, adiponektin, resistin, apelin ve visfatin insiilin direnci ile ilgili oldugu

gosterilmistir (10).

1998 yilinda Tatemato ve ark.’lar1 tarafindan si§ir mide 6zsuyundan izole
edilen apelin, adipoz doku ailesi i¢in tanimlanmis yeni bir iiyedir (11). Apelin, G-
protein kenetli (APJ) reseptoriiniin endojen bir ligandidir ve etkilerini APJ’ye
baglanarak ortaya koymaktadir (11). Yapilan c¢alismalar, apelinin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar, 6n hipofiz fonksiyonlar1 ve sivi homeostazisin diizenlenmesi tizerinde
roliiniin oldugunu, ayrica apoptozun baskilanmasinda goérev aldigin1 ve insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda da bir koreseptoér olarak islev gordiigiini

ortaya koymustur (12).

Onceleri pre-B-cell enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandirilan visfatin
2005 yilinda Fukuhara ve ark.’lar1 tarafindan adipoz dokudan salgilandig
gosterilerek visfatin adiyla yeni bir adipokin olarak tamimlanmustir. Insanlarda
plazma visfatin diizeyleri obezite, visseral yag kitlesi, Tip 2 DM ve metabolik
sendrom ile iligkili oldugu belirtilmektedir(13). Glikoz homeostazisinde visfatinin
fizyolojik roliine ait veriler gene de sinirlidir. Visfatinin antiapopitotic dzellikleri de
bulunmaktadir. Ayrica insan rekombinant visfatin tedavisi inflamatuar sitokinler olan
IL-1, IL-6, TNF- alfa salgilanmasini artirir (14).



Resistin son zamanlarda tanimlanan 12,5 kDa agirliginda bir adipositokindir.
Yapilan bazi ¢aligsmalarda resistinin metabolik sendromlu ratlarda seviyesinin arttigi
ve insiilin direnci ile pozitif korele olarak azaldigi belirlenmistir (15). Resistinin
intraperitoneal enjeksionlar1 farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalttigi,
insililine hassasiyeti korelttigi ve serum insiilin diizeyini disiirdiigii boylece insiilin
direncini azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica, normoglisemik hiperinsiilinemik kosullarda,

resistin inflizyonunun, hepatik insiilin direncine yol a¢tig1 tespit edilmistir (15).

Biz c¢aligmamizda sizofreni etiyolojisinde ve hastalik siirecinde gelisen
metabolik sendrom, insiilin direnci gibi komplikasyonlara da iliskin énemli yeri olan
apelin, visfatin, resistin gibi adipokinlerin bu konulardaki 6énemini tespit edebilmek
amaciyla, ilk atak psikoz hastalar1 ile kronik sizofreni hastalarinin saglikli
kontrollerle apelin, visfatin, resistin diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sizofreninin Tanim

Sizofreni geng yasta baslayan, bireyin kisiler arasi iliskilerden ve
gerceklerden uzaklasarak kendine 6zgii bir ice kapanim (otizm) diinyasinda yasadig;
diisliniis, duyus ve davranislarda 6nemli bozukluklarin goriildiigii beynin yapisinda,
fizyolojisinde ve kimyasinda o6nemli degisikliklere neden olan agir bir ruhsal
hastaliktir (16). Hastaligin temel belirtileri; haliisinasyonlar, hezeyanlar, dezorganize
konusma ve davranig, uygunsuz duygulanim, biligsel kayiplar ve psikososyal
islevsellikte bozulmadir. Birgok vakada baslangi¢ sinsidir, hastalik dncesinde yavas
yavas gelisen sosyal geri ¢ekilme, azalmis ilgi ve merak, dis goriiniis ve hijyende
degisiklikler, bilissel degisiklikler ve garip davranislarla karakterize bir prodromal

evre goriiliir (17).

2.2. Sizofreninin Tarihce

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinler M.O. 15. yiizyila kadar
uzanmaktadir (7). Eski c¢ag Sanskrit yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagl eski
yunan hekimlerinin yazilarinda sizofrenik tiirde belirtiler gosteren ruh hastaliklarinin
tanimlandigi bildirilmektedir. Orta ¢ag Avrupa’sinda ise seytana tutulmus Kisiler
olarak diisiiniilen, toplum disina itilen veya dldiiriilen sizofreni hastalar1 17. yiizyilda
Willis’in ve Pinel’in ¢abalari ile hasta olarak goriilmeye baglanmistir (16).Sizofreni
ile ilgili en iyi bilinen tanimlardanilki Fransa’da Philippe Pinel (1745- 1846)
tarafindan yapilmis ve bu hastalarin ¢ogunu “diisiinme yeteneginin ortadan kalkmasi
ya da bozulmasi (demans)” diye adlandirdigi bir kategori i¢inde degerlendirmistir
(18). Pinel’e benzer sekilde Ingiltere’de Haslam (1764-1844) “geng kisilerde olan bir

delilikten” s6z etmistir (18). Yine benzer sekilde Avusturya’li psikiyatrist Benedict



Agustin Morel (1809-1873) “juvenil demans” diye adlandirdigi gen¢ olgulardan
bahsetmistir (18). Almanya’da Karl Kahlbaum (1828-1899) kat1 postiir ve mutizmle
karakterize olan “katatoni” tanmmini yapmustir (18). Ogrencisi Ewald Hecker de
(1843-1909) uygunsuz, sagma manyerizmleri, asir1 derecede regresif davranislari,
anlamsiz ve sagma diisiinmeyle seyreden psikotik tablolari “hebefreni” olarak

belirtmistir (18).

Kraepelin 1898’de demans precox, hebefreni, katatoni ve daha 6nce paranoid
demans diye adlandirdigr durumlarin ayni hastalik siirecinin alt tipleri olabilecegini
ifade etmis ve bu durumu anlatmak i¢in “Dementia Praecox” terimini Onermis ve
daha sonra bunu niiks ve remisyonlarla seyreden manik-depresif psikozdan farkli
oldugunu belirterek ayrimini yapmustir (18). “Dementia Praecox” yerine 1911 yilinda
Isvigre’li bir psikiyatrist Eugen Bleuler yunanca akil yarilmasi anlamma gelen
‘sizofreni’ terimini ilk kez kullanan kisi olmustur (19). Sizofreni terimi ile diisiince,
duygu ve davranislar arasindaki boliinmeyi agiklamaya c¢aligmis, bu durumunun tek
bir hastaliktan ziyade, heterojen bir sendrom kiimesi oldugunu belirtmistir (19).
Bleuler, sizofreninin mutlaka yikimli bir gidise sahip olmasinin gerekmedigini, erken
baslangic ve siddetli yikimin sadece agir vakalarda goriildiigiinii vurgulamistir.
Bleuler’e goresizofrenide gercek patoloji diisiince siirecindeki c¢agrisim kaybidir;
sanr1 ve varsanilar ise bu ¢agrisim bozukluguna ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir

(19). Bleuler sizofrenide dort belirtinin temel semptom oldugunu belirtmistir.
Bunlara ‘Dort A Belirtisi’ adi verilmistir. Bunlar:

1. Autism (otizm)

2. Assosissasyon bozuklugu (diistince akisi bozukluklar)
3. Aftekt Bozuklugu (duygulanim bozukluklarr)

4. 4-Ambivalans’tir (19).

1930’larda Kurt Schneider sizofreni icin patognomik olarak kabul edilen
birincil sira belirtileri tanimlanmistir. Bunlar; diisiince ¢ekilmesi, diisiince yayilmasi,
diisiince okunmasi, yorum yapan, tartisan, emir veren isitsel varsanilar, somatik
varsanilar, sanrili algilama, duygu ve davranislarin baskalarinin etkisi altinda oldugu

sanrilaridir (20). ABD’de DSM-IIl’iin 1980°de basilmasiyla birlikte psikiyatride



onemli bir degisiklik olmustur (18). Bu basim, ruhsal hastaliklar1 betimleyici klinik
Ozelliklerine gore tamimlaylp gruplayarak smiflama ve tani koymayr ruhsal
islevsellige iliskin kuramlar ve kanitlanmamis etiyolojik varsayimlara dayandiran
onceki ¢alismalardan oldukca farklidir (18). DSM-III ile tam Olgiitleri disina itilen
Bleulerci kavramlar daha ayrintili tanimlamalarla arastirma Olgeklerine doniiserek
klinik degerlendirme siirecine geri dondiiler ve 1994 yilinda yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 4. Baski (DSM-IV)’sinda tanmi Olgtitleri

arasinda negatif belirtilere de yer vererek bu doniisii resmilestirdi (19).

2.3 Tam, Smiflandirma Ve Alt Tipler
2.3.1 Tanm Ve Karsilastirmah Siniflandirma

Sizofreni i¢in onaylanmis bir tani belirteci olmadigindan, bulgularin 6zgiin
bicimde varliginda, tant daha ¢ok baska psikotik bozukluklarin diglanmasina
dayanmaktadir. Cagdas tani Slgiitleri, hatir1 sayilir yogunluktaki hastalik gidisi ve
tedaviye yanit ¢alismalart sonucunda gegerlilik kazanmistir. DSM ve ICD tani
sistemlerinin giliniimiizdeki versiyonlar1 DSM-IV-TR ve ICD-10'dur. Bu tani
Olgiitleri birbirleriyle biiyiik 6l¢iide uyumludurlar. DSM-IV, Amerikan Psikiyatri
Birligi'nin (APA) sizofreni i¢in tanisal kriterlerini icerir (16,20) (Tablo 1-2)

Tablo 1:Sizofreni Tan1 Kriterleri (DSM -1V)

Sizofreni Tani Kriterleri (DSM -1V)

A. Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir déonem boyunca (basariyla tedavi
edilmigse daha kisa bir siire), bu siirenin Onemli bir kesiminde
asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi:

e hezeyanlar

e halliisinasyonlar

e dezorganize konusma (siklikla enkoherans veya konu disi
konugmalar)

e ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

e negatif belirtiler, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji
(konusamazlik) ya da avolisyon

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da halliisinasyonlar kisinin davranis ya da diisiinceleri
tizerine siirekli yorum yapmakta olan konusmalarsa tani i¢in bir belirti yeterlidir.

B. Sosyal veya Mesleki Islev Bozuklugu: Is yasantisinda, kisilerarasi iliskilerde,




kendine bakim gibi alanlarda 6nemli bozulmalarin olmasi.

Siire: Aktif bozukluk belirtilerinin en az 6 ay siireyle devam etmesi, ancak iyi
tedavi edilmisse bu siire bir ay veya daha az olabilir.

Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Diglanmasi:
Sizoaffektif bozukluk ve psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu
dislanmustir, ¢iinkii ya (57) aktif evre belirtileri ile birlikte ayni zamanda
major depresif, manik ya da mikst epizodlar ortaya ¢ikmamistir ya da (58)
aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlar1 ortaya ¢ikmissa bile
bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gére daha kisa
olmustur.

Madde Kullaniminin / Genel Tibbi Durumun Dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. Ké&tiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl olarak ortaya
¢cikmamustir.

Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan Dliskisi: Otistik bozukluk ya da diger
bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle
(basartyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da
halliisinasyonlar da varsa gizofreni ek tanist konabilir.

Sizofreni Tam Kriterleri (ICD 10)

ICD 10 Sizotipal bozuklugu sizofrenik bozukluktan ayirmistir. Ancak her iki

bozuklugunda muhtemelen genetik iliskisi ileri stiriilmektedir. Ayrica deliizyonel

bozuklugun sizofreniden farkli bir hastalik oldugunu, sizofreniyle iliskisi olmadigini

belirtmistir. ICD 10'a gore sizofreni tanisi i¢in 9 semptom 6nemlidir (7,18).

Tablo 2: Sizofreni Tani Kriterleri (ICD 10)

Sizofreni Tani Kriterleri (ICD 10)

=

O N O WD

Diisilince yankilanmasi, sokulmasi, ¢ekilmesi, yayinlanmasi

Kontrol edilme, etkilenme ve pasivite hezeyanlari

Halluisinatuvar sesler

Kiiltiirel olarak uygunsuz ve olanaksiz stireklilik gosteren hezeyanlar

Israrl1 halliisinasyonlar

Diisiincede kopukluklar veya diisiince sokulmasi

Katatonik Davranis

Sosyal ige ¢ekilme ve zayif sosyal performansla sonuglanan negatif belirtiler




9. Tiim davranislarda degisme DSM-IV' iin aksine ICD 10 tan1 i¢in 1'den 4'e
kadar olanlardan en az birinin belirgin oldugu veya ikisinin daha az belirgin
oldugu veya 5'ten 8'e kadar olan semptomlardan en az ikisinin bir ay veya
daha uzun siiredir varligmi gerekli kilar. Bir aydan daha kisa siiren igin
benzer durumlar sizofreni benzeri bozukluklar olarak isimlendirilir. Sizofreni
tanis1 koymak i¢in alt1 aylik siire ikisinde de gecerlidir (7,18).

2.3.2 Tanisal Alt Tipler

Paranoid Sizofreni: Paranoid sizofreninin en belirgin 6zelligi bir ya da daha
fazla sanr1 ve sik isitsel varsanilarin varligidir. Paranoid koétiiliikk gérme anlamina
gelse de, paranoid alt tipte sanr1 ve varsanilarin kotiiliik gérmeyle iligkili olmasi

gerekmemektedir. Isitsel varsanilarin icerigi siklikla sanrilarm igerigi ile iliskilidir

(16,20).

Dezorganize (Hebefrenik) Sizofreni: En onemli 6zelligi, DSM-IV-TR'de
dezorganize davranis, kiint ya da uygunsuz duygulanim gerektirse de, diisiince
bozuklugunun olmasidir. Sanr1 ve varsanilar varsa siklikla boliik porgtiktiir. Kot
premorbid islevsellik, sinsi baslangi¢, gidisin siirekliligi ve kotii prognoz bu alt tipin

genel ozellikleridir (16,18).

Katatonik Sizofreni: Kraepelin ve Bleuler giiniimiiz tani sistemlerinde
mevcut olacak sekilde katatoniyi, sizofrenin bir pargasi kabul etmislerdir. Katatonik
alt tip icin bes karakteristik bulgudan iki tanesinin bulunmasi gerekmektedir:
immobilite (stupor ya da uzun bir zaman siiresince bedeni belirli pozisyonda tutmak
olan katalepsi); yogun amagsiz motor eylemler; negativizm, 6zgilin hareketler (postiir
alma, tekrar eden eylemler, manyerizm veya grimaslar); ya da ekolali veya ekopraksi
(7,16).

Ayrismamis Sizofreni: Sizofreni Olgiitlerini karsilayan ancak yukarida
tanimlanmuis alt tiplerin birine sokulamayan kategori olarak aciklanmistir. Tan1 diger

alt tiplerin diglanmasiyla konulabilmektedir (18,20).

Rezidiiel Sizofreni: Rezidiiel sizofreni ge¢misinde en azindan bir psikotik
dénem yasamis ve sizofreni tani Ol¢iitlerini karsilamis, ancak artik psikotik bulgulari

olmayan hastalar i¢in kullanilir. Negatif bulgular ya da kalint1 bulgular veya her



ikisine ait belirtile gosterirler. Bu durum kronik olabilir ya da hastaliktan tam

iyilesmeye bir gecis donemi olabilir (16,20).

2.3.3 Hastaligin Belirti Ve Bulgulari

Belirtilerin acik sekilde ortaya ¢ikisindan once hastalarin  yaklagik
1/3iindeprodromal belirtiler gorilir. Hafif fiziksel anomaliler, sosyal, motor ve
bilissel alandakusurlar bulunabilir. Sizofreni klinigi kendini negatif, pozitif ve
bilissel belirtilerlegosterir ve bu belirtilerin siirekliligi ve siddetinde artma klinik
olarak sosyal ve islevselkapasitede azalmaya neden olur. Hastaligin ilk yillarinda
hezeyan ve haliisinasyon gibipozitif belirtiler daha belirgin iken sonraki yillarda
negatif belirtiler, ¢cagrisstm ve motorbozukluklar ve uygunsuz duygulanim tabloya
hakim olmaktadir (16,18).

2.3.3.1.Psikotik Bulgular

Psikotik bulgular, hastalar1 cok rahatsiz edip sizofrenisi olan insanlar ve diger
bireyler arasinda biliyiik bir engel olusturabilir, islevselligin ciddi kaybindan
dogrudan sorumlu olabilirler. Varsanilar; duyma, gorme, dokunma, koklama ya da
tatma gibi duyumlarin herhangi birinde anormal algilama sonucu olusur (7,21).
Sizofrenide, en fazla isitsel varsanilar mevcut olsa da, gorsel varsanilar, koku
varsanilari, dokunma varsanilan, tat varsanilari gibi diger duysal alanlarda da
goriilebilmektedir. Sanrilar; herkesin inandiginin aksine ve aleyhine agik kanitlar
bulunmasina karsin degismeden kalan dis uyaran hakkinda dogru olmayan yoruma
dayali yanlis inanistir. Bu inang kisinin kiiltiirii ya da alt kiiltiiriindeki bagka bireyler
tarafindan kabul edilemez (22). Sizofrenide birgok ¢esit sanr1 bulunur. Varsanilarda
oldugu gibi, sanrilarin 6zellikleri klinik duruma gore bireysel farkliliklar gosterebilir.
Dezorganizasyon; dezorganize konusma uzun zamandan beri sizofreni
psikopatolojisinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Sanri ile birlikte gbzlenen
anormal, konusma igeriginden ¢ok konusmanin sekillenmesi ya da organizasyonunda
bozulmanin oldugu formel diisiince bozuklugu olarak adlandirilan durum,

dezorganizasyonun ve dezorganize alt tipin en 6nemli 6zelligidir (22).



2.3.3.2.Negatif Bulgular

Negatif bulgular sadece islevsellikte yetersizlikle iliskili degil ayn1 zamanda
bir¢ok yetersizligin nedenidir. Sizofreni i¢in DSM-IV-TR'de A tan1 6l¢iitii igindeki
negatif bulgular duygulanimda diizlesme, aloji ve istek kaybidir. Kiint duygulanim,
"duygulanimsal disa vurumun yogunlugunda anlamli azalmadir." Diiz duygulanim,
duygulanimsal diizlesme ve kiintlesmenin u¢ durumudur. Kiint duygulanimin
degerlendirilmesi ii¢ acidan ele alinmalidir; yiizsel disavurum, mimiklerin ve diger
beden dilinin disavurumu ve ayrica sesin modiilasyonu. Yiize ait disavurumlarin
yogunlugu ve sikligi onemlidir. Sesin modiilasyonu, hepsinin normal konusmada

o

siklikla degistigi hiz, voliim, konusma perdesindeki degisimleri igerir (22,23).

Negatif Bulgularin Genis Anlamda Betimlemesi: Negatif bulgu terimi biiyilik
karigikliga yol agmaktadir. Cogunluk kiint duygulanim ve konusmada yoksunlugun
negatif bulgulardan kaynaklandigini diigiiniirken, siklikla depresyonun varligini
kabul etmeyecektir. Negatif bulgular1 degerlendirme o6lgegi, bu baglamda
arastirmalar i¢in negatif bulgular1 tanimlayarak biiyiik kolaylik saglamistir.
Nihayetinde hekimin diislincelerini etkileyecek ilag uygulamalarinda kullanilan bu

degerlendirme 6lgekleri 6nemlidir (23).

2.3.3.3.Diger Bulgular

Sizofrenik hastalarda psikotik bulgulardan baska bir¢cok ndropsikiyatrik ve
tibbi problemler bulunur. Bu problemler bazen sizofrenide bulunan mortalite ve
fiziksel hastaligin artmasina da katkida bulunurlar. Sizofrenide psikotik bulgularin
disindaki bozukluklarin ¢ok sik oldugu agiktir; bu nedenle hekimin hastanin bu diger

problemlerden ne yogunlukta etkilendigini saptamasi sarttir(24).

Ozkiyim: Girisilmis ve tamamlanmis 6zkiyim oranlari sizofrenide anlamli
olarak yiiksektir. Hastalarin %20-50'sinin 6zkiyim girisiminde bulunduklari ve %10
kadarinin eninde sonunda 61diigii bildirilmistir. Bu degerler genel niifustaki 6zkiyim
oranlarindan yaklasik 20 kat daha fazladir. Ozkiyimla iliskili 6zellikler; geng yas,
erkek cinsiyet, bekar olmak, depresif bulgular ve umutsuzluk, agir seyreden hastalik,

sik depresmeler, yeni hastaneye yatmis olma, iyi i¢ gorii, yiiksek biligsel islevler,
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yiiksek sosyoekonomik ge¢mis, zayif sosyal islev ve sosyal destek olmasini igerir

(24,25).

Bilissel bozulma; sizofreni psikopatolojisini anlamada 6nemli bir adim, bu
bozuklukta biligsel yetersizliklere énem verilmesidir. Ayaktan hastalarda, bilissel
yetersizlik psikotik bulgulara goére daha iyi bir islevsellik belirtecidir. Sizofreni
hastalar1 tipik olarak dikkat, yiliksek islevler, islevsel bellek ve donemlik bellek
alanlarinda gizli biligsel anormallikler gosterirler. Hastalarin biiyiik kisminin zekalar
normal olmasina ragmen, sizofrenisi olan her hastanin hastalik olmaksizin
erisebilecekleri, bozuk bilissel islevsellige sahip olabilmeleri miimkiindiir(25,26). Bu
yetersizlikler tanisal araglar olarak kullanilmasa da, hastaligin islevsellik sonuglariyla
giiclii bir sekilde iligkilidir ve bu yiizden tedavi planlamasi dahil prognostik
degiskenlerde klinik degeri vardir. Bilissel bozulmalar daha hafif bi¢imlerde
sizofreni hastalariin psikotik olmayan akrabalarinda da vardir. Sizofrenideki bilissel
yetersizlikler; farmakolojik ve psikososyal tedavilerin amaci olmustur. Etkin
tedaviler birka¢ yil iginde elimizde olabilecek gibi goziikmektedir, bunlar sizofreni
hastalarinda yasam kalitesinde ve islevsellik diizeyinde gelismelere yol agacaktir

(26,27).

2.4. Sizofreninin Epidemiyoloji

Diinya tizerinde yaklasik 24 milyon insan etkiledigi diisiiniilen sizofreni,
onemlioranda yikima neden olan diinyanin birgok yerinde en sik goriilen ruhsal
hastaliklardandir (16). Siklik ve yasam boyu yayginlik oranlari tiim diinyada
neredeyse esittir (16). Sizofreninin nokta yayginligi binde 5 civarindadir ve yasam
boyu morbidite riski binde 7’dir (7). Onceki bildiriler sizofreninin yasam boyu
yayginligini her toplum i¢in %1°e yuvarlamis olsa da 1960-2000 arasinda 46 iilkede
yapilmig arastirmalara dayanan yakin zamanl bir sistematik gézden gecirme, yasam
boyu yaygimlik tahminlerinin genis bir aralikta (1000 kiside 4.6 ile 9.2 arasi),
heterojen bir dagilim gosterdigini belirtmistir (28). Tiirkiye’de yapilan bir sistematik
gozden gegirmede ise Tiirkiye’de sizofreni yasam boyu yaygimligi (1000 kiside 8.9)
farkli iilkelerde yapilmis arastirmalarin sonucglarina dayanan bir sistematik gdzden

gecirmenin bildirdigi degerden (1000 kiside 4.0) daha yiiksektir (28). Ulkeler
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arasinda sikligin farkli olabilecegi gosterilmisse de sizofreninin irklara gore daha az

veya ¢ok goriildiiglinii diistindiirecek kesin veriler bulunmamaktadir (28).

Sizofreninin kadin ve erkeklerde goriilme orant aymidir. Ancak her iki cins
arasindabaslangi¢ yaslari farkhidir. Sizofreninin baslangi¢ yas1 erkeklerde 20-25 ve
30-35 yaglar1 arasinda iki defa pik yaparken kadinlarda hastalik baslangici
erkeklerden ortalama 5 yil daha geg¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir (18). 30’lu yaslara
kadar kadin/erkek orani erkek lehine fazla iken, 40 yasindan sonra bu oran kadinlar
lehine iki kat olarak artmaktadir (18). Bunun nedeni olarak kadinlardaki menapoz
oncesi donemdeki Ostrojen seviyesindeki degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir
(18,29) Sizofreni tanisi alanlarda evlilerin orani toplum ortalamasinin altindadir (7).
Sizofreni prevalansi sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda % 2.5, yiiksek olanlarda
ise % 0.5 olarak verilmektedir (18). Sizofreni kentlerde kirsal alanlara gore daha sik
goriilmektedir (29). Kentlerde sizofreninin daha sik goriilmesi dnceleri sosyal kayma
fenomenine baglanirken, daha sonra yapilan caligmalarda kentlesme derecesinin

sizofreni i¢in goreceli risk oldugu tespit edilmistir (29,30).

2.5. Sizofreninin Etiyoloji

Hastaligin belirti kiimelerinin hastadan hastaya degismesi sizofreninin tek
birhastaliktan ¢ok bir sendrom gibi degerlendirilmesine ve ¢ok sayida etkenin bir
araya gelmesi ile olugan bir sendrom oldugu goriisii kabul edilmektedir (7). Bu
goriige gore kisilerin sizofreni icin genetik bir yatkinlig: olabilir, fakat bu yatkinliga
bagska faktorler eklenmedik¢e hastalik ortaya cikmamaktadir (7). Bu faktorler
mutasyon olusumuna ya da gen ekspresyonunda degisiklige neden olan dogum
komplikasyonlari, beslenme gibi biyolojik ve daha az oranda psikolojik etkenleri
kapsayan ¢evresel etkenlerdir (7). Hastaligin ortayagikisi ve gidisindeki bu ¢oklu
karmagiklik nedeniyle tiim olgularda ortak bir etiyoloji aranmasinin miimkiin

olamayacag diisliniilmektedir. Etiyolojide rol oynayan 6nemli etkenler sunlardir:
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2.5.1. Genetik

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalar: gostermistir ki, sizofreniye yatkinlhigin
biiytikoranda genetik komponenti oldugunu, sizofreni ve sizofreni ile iliskili
bozukluklarin sizofreni hastalarinin yakinlarinda genel topluma nazaran yiiksek
oranlarda goriilmesi genetik etkenlerin roliinii desteklemektedir (20,31). Sizofreni
yayginligi normal niifusta %1 civarinda bildirilirken birinci derece akrabalarinda,
sizofreni olan kisilerde riskin yaklasik 10 kat arttig1 gosterilmistir. Ailedeetkilenmis
birey sayisi arttik¢a bu risk daha da artmaktadir. Hem anne hem de babasi hasta
olanlarda % 6, es yumurta ikizinin hasta oldugu durumlarda ise % 60-84
oldugubildirilmistir (31,32).

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalarindan elde edilen genetik epidemiyolojik
sonuclar, sizofreninin genetik ve c¢evresel etkenlere baghi olarak gelisen
multifaktoriyel bir hastalik olmakla beraber sizofrenide poligenik kalitimin
varhgmida  gostermistir  (32,33).  Genisorneklemlerin  kullanildigi  genetik
calismalardasizofreni ile nororegiilin-1, dishbindin,prolin dehidrogenaz ve katekol-O-
metiltransferaz vb. gen bolgeleri arasinda iligkibulundugunu tespit edilmis, 1q, 2q,
5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 159, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreniye aday bolgelerinin
bulunduguna dair giiglii kanitlaroldugu belirtilmektedir(32). Her birinin kismi etkileri
olan ¢ok sayida yatkinlik genleri oldugu, bunlarin epigenetik ve cevreseletkenlerle

birlikte hareket ederek hastalig1 baslattigi diistiniilmektedir.

Tablo 3. Sizofreni Hastalarinin Akrabalarinda Sizofreni Goriilme Sikliklari (18, 22)

OZELLIK YUZDE
Genel Toplum %1
Hasta Esleri %2
Birinci derece akrabalar

Anne-baba %6
Kardesler %9
Bir ebeveyni sizofren olan ¢ocuklar %17
Iki ebeveyni de sizofren olan ¢ocuklar %46
Cift yumurta ikizi %17
Tek yumurta ikizi %48
Ikinci derece akrabalar

Amca-teyze %2
Yegenler %4
Torunlar %5
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Anne ya da babadan birisi ayni olan kardes %6

Ucgiincii derece akrabalar

[k kuzenler 002

2.5.2. Cevresel Etkenler

Cevresel etkenler gebe kalma sirasinda, gebelik siiresince, dogum ve gelisim
siiresince maruz kalinan biyolojik, fiziksel ve psikososyal etkenleri igermektedir
(34). Sizofreninin, giiclii bir genetik komponent ile ndrogelisimsel bir hastalik
oldugu hipotezi, genlerin embriyonik norogelisimi kontrol ettigi, fakat ¢evrenin bunu
modifiye ettigi, ¢evresel etkenlerin genotiple etkilesip noéropatoloji ve bilissel

defektlerle sonuglandigr seklinde agiklanabilir (34).

2.5.2.1. Obstetrik Komplikasyonlar ve Perinatal Enfeksiyonlar

Gebelik ve dogum komplikasyonu ile sizofreni arasindaki iliski sizofreninin
norogelisim kuraminda 6nemli bir konu olagelmistir.Sizofreni hastalarinda, saglikli
kontrollere ve hastalarin saglikli kardeslerine gore dogum oncesi ve dogum
komplikasyonu Oykiisiiniin daha fazla oldugu ve bu nedenle bir risk etkeni olarak
degerlendirilmektedir(35). Ozellikle fetal hipoksi ile sonuglanan annelerdeki
preeklampsinin varligi sizofreni riskini 9 kat arttirdigi ¢alismalarda belirtilmistir
(34). Annede gebelik doneminde malniitrisyon, diabetes mellitus ve sigara
icmedykiisliniin  ¢ocukta sizofreni riskini arttirdig1 belirtilmektedir, 06zellikle
sizofrenik annelerin diger annelere gore daha fazla sigara i¢tigi ve sigara igmenin
maternal sizofrenik durum ile azalmisdogum agirlig1 arasinda iliskiye neden oldugu

belirtilmektedir(36).

Sizofrenide viral enfeksiyon hipotezi, bu hasta grubunun genellikle kis
aylarinda dogmus olmasinin ve kis doneminde bakteri ve virlisepidemileri ile sik
karsilagma riski nedeniyle Onem arz etmektedir(16). Maternal {irogenital
enfeksiyonlaraerken fetal hayatta maruziyetin konjenital santral sinir sistemi
anomalileri i¢in bir risk faktérii ve sizofreni gelisimi agisindan 6nemli oldugu
belirtilmektedir (37).Farkli iilkelerde yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada

gebelik sirasinda maternal influenza enfeksiyonunamaruziyetin sizofreni gelisimi ile
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yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (38).Fetal hayatta viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara maruziyetin bu enfeksiyonlara cevap olarak olusan sitokinlerin
salmmmi ve ates olusumu nedeniyle beyin gelisiminde hasar meydana geldigi ve

sizofreni patofizyolojisinde rol oynadig: diistiniilmektedir (39,40).

2.5.2.2. Dogum Mevsimi

Yapilan ¢alismalarda sizofreni tanisi alan kisilerin biiyiik ¢ogunlugu kis veya
ilkbahar aylarinda dogmus olduklar1 saptanmistir (7). Bunun nedeni olarak ise kis
doneminin hava kosullari, beslenme sartlari, enfeksiyonlara maruziyet, maternal
hormonlar, agir metaller gibi dis materyallere maruziyet ve dogum sonrasi bebegin

gelisimini olumsuz etkileyen faktorlerin sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (40).

2.5.2.3. Sosyal Etkenler

Yapilan ¢alismalarda diisiik sosyoekonomik diizey sizofreni riskinde artis ile
iligkili bulunmustur (37). Bu iliski; diisiik sosyoekonomik diizeylerin stresli yagsam
olaylari, enfeksiyon, dogum Oncesi yetersiz bakim ile sizofreniye yatkinlik
olusturdugu veya sizofreninin sosyal ve is hayatini olumsuz olarak etkileyerek bu
hastalarin daha alt sosyoekonomik seviyelere kaymalarina neden oldugu seklinde

aciklanmaktadir (40,41,42).

Yapilan ¢alismalar gostermis ki; go¢ etmis kisilerde sizofreni sikligr artmustir.
Goc¢ olaymin kendisi go¢ eden kisiler i¢in adaptasyon, sehirlesme sorunlari gibi
dezavantajlarla stresli yasam kosullar1 olusturarak sizofreniye yatkinlik olusturdugu
diisiiniilmektedir. Yine gd¢menlerde artmis esrar kullaniminin da sizofreniye neden
olabilecegi diistiniilmektedir(42,43). Sosyal destegin azlig1 ve goreceli sosyal yalitim
sizofreni iligikili bir diger risk faktoriiolarak belirtilmektedir(44).Danimarka’da
yapilan Kentlesme ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada; farkli
kentlesme diizeyinde biiyiik sehirlerden kiigiik sehirlere dogru gittikce sizofreni
goriilme sikliginin azaldigi ve Oykiide sizofreninin ortaya g¢ikmasindan onceki
donemde yiiksek derecede kentsel doneminin varligi sizofreni gelisme riskini

artirdigr  belirtilmistir  (43,45). Yapilan ¢alismalarda evlilik orani1 sizofreni
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hastalarinda toplum ortalamasinin altinda oldugu belirtilmektedir (7). Sizofreni i¢in
evlenmemisolmak risk iken, aymi zamanda hastaligin  Kkendisinin  de

evlenmeolasiligini azalttig: belirtilmektedir (12).

2.5.3. Sizofrenide Norogelisimsel ve Norodejeneratif Hipotez

Norogelisimsel modele gore genetik ve erken gelisimsel etkenlerin bir
arayagelmesiyle olusan bir beyin hasart beynin normal olgunlasma siirecini
bozmaktadir vendronlarin gelisiminin erken donemlerinde meydana gelen genetik ve
epigenetik olaylarnéron gelisimini olumsuz etkilemektedir. Bu etkilenme, hiicre
cogalmasi, hiicrefarklilagmasi, hiicre gocii, programli hiicre 6liimii, sinaps olusumu,
noron devresiolusumu asamalarinda olabilir (19,46). Hastaligin etyolojisi kesin
olarak aydinlatilamasa da, anormal noronal olgunlasmanin (néronal ve glial hiicre
goctl, denritik ve aksonal dallanma ve budanma, programli hiicre 6liimii) veya stres,
travma, enfeksiyon ve madde kullanimi gibi diger nedenlerin hastaligin baglamasinda
rol alabilecegi diisliniilmektedir (19). Cesitli hayvan modellerinde beyin gelisimi
sirasinda olusturulan degisikliklerin erigkin hayvanda psikozla iligkili oldugu kabul
edilen bozukluklara yol agtig1 gosterilmistir (46). Sizofrenide nérodejenerasyona yol
acabilecek, oOzellikle N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin hipo ya da
hiperaktif olmalar1 ile ilgili bir¢ok mekanizma tarif edilmektedir (19). NMDA
reseptorlerinin hipo veya hiperaktif olmalari, GABA’erjik ve glutaminerjik teoriler,
antioksidatif mekanizmalarin yetersizligi ve membran metabolizma bozukluklar

dikkat ¢eken mekanizmalardir (19,46).

Sizofrenide ndrodejeneratif hastaliklarin bazi 6zelliklerinin bulundugu iddia
edilmistir. Hastalarin 6nemli bir kisminda, hastalik basladiktan sonra klinik
olarakkotiilesme goriilmektedir. Negatif belirtiler yeni hastalarda daha nadir ve
hafitken,kronik hastalarda daha 6n planda ve agirdir. Aktif psikotik belirtilerin siiresi
ve psikotikdonem sayist ile klinik bozulma arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Bozulmanmdézellikle hastalik bagladiktan sonra ilk bes yil iginde belirgin oldugu,
dolayisiyla klasiknorodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi siiregen ve lineer bir

gidisgostermedigi, bellibir siire sonra dengeye ulastigi iddia edilmistir (46).
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2.5.4. Biyokimyasal Teoriler
2.5.4.1. Dopamin

Sizofrenide subkortikal yapilarda asr1 dopamin etkinligi, prefrontal
kortikalyapilarda ise azalmis dopamin etkinligi oldugu, subkortikal mezolimbik
dopaminyolaklardaki asir1 etkinligin pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin
yolaklarininetkinligindeki azalmanin isenegatif belirtilere ve biligsel kayiplara yol
actig1 iddia edilmistir (47,48). Kortekste en belirgin olarak bulunan D1 reseptorleri
ise sizofreni hastalarinda,kontrollere gore dorsolateral prefrontal bdlgede artmis
olarak bulunmus, bu artisinkorteksteki dopamin eksikligini telafi etmek igin ortaya
ciktigi distinilmistir (19,47). Literatiir taramasinda beyin omurilik sivist (BOS)
metabolitlerinin  incelenmesi,  postmortem  c¢aligmalar,  amfetamin  gibi
psikostimiilanlarin merkezi sinir sisteminde dopamin aktivasyonu ile normal
kisilerde psikotik belirtilere neden olmasi, yine amfetaminin psikotik hastalarda
klinik tabloyu agirlagtirmasi, postsinaptik dopamin reseptdr blokaji yapan
noroleptiklerin ~ hastalarda  tedavi  edici  etkilerinin  olmasi,  dopamin
hiperaktivasyonuna isaret eden homovalinik asit ve dopamin metabolitlerinin BOS,
kan, idrar oOrnekleri ve postmortem beyin dokularinda tespit edilmesi dopamin
sistemin gizofrenideki yerine isaret eden gii¢lii kanitlardir (19,49). Dopamin
reseptorlerinden D2, D3, D4 reseptor duyarliligindaki artislar pozitifbelirtilerden, D1
ve D5 reseptor duyarliligindaki azalmalar negatif belirtilerden ve biligsel islevlerdeki

kayiptan sorumlu tutulmaktadir (50,51).

2.5.4.2. Serotonin

LSD gibi serotonerjik halusinojenlerin alg1 bozukluklari, varsanilar, dikkatte
azalma, duygudurum labilitesi ve formal diisiince bozukluguna yol ag¢masi
serotoninin gizofreni patofizyolojisindeki Onemine isaret etmektedir (51,52).
Serotonin ve dopamin nérotransmiter sistemleri birbiriyle anatomik ve islevsel olarak
iligkilidir. Serotonin beyin sapinda substantia nigradan gelen dopaminerjiknéronlarin
ateslemesini, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps araliga
salinimimidnleyerek etkisini gosterir.(53,54). Serotonin 5-HT1A reseptorleri otore-

septordiir ve fonksiyonlar1 Gai proteinleri araciligiyla diizenlenir (51,52). Sizofrenide
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Gai protein diizeylerinin diistiigli ve 5-HT1A reseptorlerinin bu etkiyi kompanse
etmek tizere upregiileoldugu diisliniilmektedir (54). Bu goriisten hareketle 5-HT1A
reseptOr antagonistlerininsizofreninin negatif ve bilissel belirtilerini diizelttigi
diistiniilmektedir (54). Sizofreni hastalarinda, kortekste 5-HT2A sayisinda azalma, 5-
HT1A sayisinda artma oldugu bildirilmistir  (57,58). Serotonin geri alim
bolgelerininyogunlugunun da sizofreni hastalarinda o6zellikle frontal ve anterior
singulat  bolgelerdearttigi  bulunmustur. Postmortem ¢alismalarda  sizofreni
hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, hipokampiis ve
striatumda serotonin 2A reseptor mRNA diizeyleri diisiik olarak tespit edilmistir

(57).

2.5.4.3. Glutamat

Glutamaterjik piramidal hiicreler korteks, limbik sistem ve talamus gibi
sizofrenide bozukluk tespit edilmis olan bircok beyin bolgesini birbirine
baglayanyolaklari olusturmaktadir., NMDA reseptorlerinin, noronlarin  gogii,
noronlarinfarklilagmasi, trofik etmenlere cevap, plastisite, sinaptik c¢ikintilarin
olusmasi gibisiireglerde rolleri olmasi, sizofrenide bulunmus olan birgok yapisal ve
islevselbozuklugun fizyopatolojisinde glutamatin 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir (58,59,60).Glutamat, néronal biiylimeyi saglayan ve gabaaminobiitirik
asitin (GABA) 6n maddesini olusturan bir aminoasittir. Sizofrenide beyin gelisiminin
erken donemlerinde glutamat yollar1 ile ilgili bir bozukluk olusmaktadir (59).
Striatumda sonlanan glutamaterjik ndronlarin son uclarinda dopamin reseptorleri,
dopaminerjik ndronlarin son uglarinda da glutamat reseptérleri vardir (59). Glutamat
reseptorleri uyarildiginda dopamin iletimi, dopamin reseptorleri uyarildiginda da
glutamat iletimi azalir (59). Talamik filtre hipotezine gore glutamaterjik noronlar
normal caligtiginda talamik filtreyi kapatir (59). Glutamat sistemindeki bozuklukta
talamik filtre acik kalir ve korteks asir1 uyarana maruz kalarak psikotik belirtilerin

baslamasina neden olur (59).
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2.5.4.4. Gabaaminobiitirik Asit (GABA)

GABA’nm en 6nemli gelisimsel rolii sinapslarin olgunlagmasindaki etkisidir.
Prenatal donemde heniiz glutamaterjik sinapslar olgunlasmamisken GABA’nin hem
eksitator hem inhibitér etkileri vardir (59,60). Sizofrenide GABA azalmasinin
dopaminerjik hiperfonksiyona neden olmasi, prefrontal korteksteki GABA
degisikliklerinin sizofreni icin patolojik bir 6zellik olabilecegini diigiindiirtmektedir
(59,61). Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular; kortikal GABAerjik internéronlarda
azalma, prefrontal kortekste GABA-A reseptor yogunlugunda artma,
hipokampustaGABA geri alim bolgelerinde azalma olarak siralanabilir. GABA
sentezinden sorumluolan glutamik asit dekarboksilaz enziminin mRNA’sinda da

azalma edilmistir (59,61).

2.5.4.5 Noradrenalin

Sizofreni hastalarinin bir kisminda noradrenalin hiperaktivasyonu ve bununla
iliskilioldugu diisiintilen a2 reseptor duyarliliginda azalma ve adenilat siklaz-CAMP
sistemindem bozukluk tespit edilmistir (62,63). Noradrenarjik sistemdeki
bozuklugun sizofreni hastalarinda sik relapsa zemin hazirladigi goriisii de
bildirilmektedir (62).

2.6. Oksidatif ve inflamatuar Biyomarkirlar

Biyomarkirlar normal biyolojik siireglerin, patojenik siireglerin ya da tedavi
yaklasiminda farmakolojik yanitin gostergesi olabilecek, nesnel sekilde Ol¢iiliip
degerlendirilebilecek gostergeleridir. Tibbi ve farmasotik pratikte spesifik
hastaliklarin varlig1 ya da yoklugunu desteklemek (tanisal biyomarkirlar), optimal
tedavi seceneklerini belirlemek (tedavi biyomarkirlar), tedavideki ilerlemeyi 6lgmek
(tedavi-yanit biyomarkirlari) ve gelecekteki hastalik ataklarmni gostermek (prediktif
biyomarkirlar) amagli kullanilirlar (64,65). Ne yazik ki sizofrenide biyomarkir
arayisina yonelik caligmalar hastaligin heterojenitesi nedeniyle giliclesmektedir.
Taniyr destekleyici olabilmesi i¢in biyomarkirin o hastaliga ozgilligi ve

Ozglinliigiiniin yiiksek olmas1 gerekir. Yakin ge¢cmiste sizofreni ile iliskili olabilecegi
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diistiniilen ve oOzellikle periferik kandan kolayca degerlendirilebilecek birtakim
biyomarkirlarla ilgili ¢alismalar yapilmis olup cesitli inflamasyon/immiin yanit ve

oksidatif stres/antioksidan savunma elemanlari tizerinde durulmustur (64).

2.6.1. Sizofrenide Inflamasyon ve immiin Yamt Biyomarkirlari

Sizofrenide hiicresel bagisiklik sistemine dairbozukluklar bir infeksiyoz ya da
otoimmiin siirecin varligina isaret ediyor olabilir. Rothermundt ve arkadaslarinin(66)
yaptiklar1 genis kapsamli gozden gecirmede dikkatgektikleri iizere, bu alandaki
caligmalar celiskili ve tutarsizsonuglar vermistir. Sizofrenide periferik kanda lenfosit
alt tip oranlarinin belirlenmesiile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda;
periferik T-lenfositlerde azalma (67),T4-lenfosit oraninda artma (68)ve T8-lenfosit
oraninda artma (68) bildirilmistir. Akim sitometrik yontemin kullanildigt
calismalardaMazzarello ve arkadaslar1 (69) sizofreni hastalarindakontrol grubuna
gore T8 lenfosit oraninda azalma oldugunubildirmislerdir. Rudolf ve arkadaslar1 (70)
iseT hiicre alt-tipleri bakimindan kontrol grubuyla aradaherhangi bir farklilik
bulmamiglardir. Toplam T-lenfositsayisinda artis bulunan c¢alismalar da mevcuttur

(71,72).

2.6.2. Sizofrenide Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Biyomarkirlari

Sizofreni hastalarinda, eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda
ve otistik bozukluk hastalarinda yapilmis baska calismalarda da nitrik oksit, nitrik
oksit metaboliti olan nitrit veadrenomedullin, malondialdehit gibioksidanlarin
diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (73,74, 75,76). Reddy ve
arkadasglar1 (64) ilk epizod sizofreni hastalarinda yaptig: bir ¢alismada major plazma
antioksidani albiimin, irik asid ve bilirubinin belirgin olarak sizofreni hastalarinda

kontrol grubuna goére diisiik bulmuslardir.

Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu hastalarinda
yapilan bir ¢alismada, sizofreni ve sizofrenik belirtilerin baskin oldugu sizoaffektif
olgularda malondialdehit diizeyi diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayni

calismada E vitamini, sizofren hastalarinda diisiik, digerlerinde normal bulunurken,
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C vitamininin sizofrenlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (65,77,78). Buckman
ve arkadaslart (65) kronik sizofreni hastalarinin kanindaglutatyon peroksidaz

aktivitesi agisindan kontrol grubuna gore fark bulamamislardir.

2.7. Sizofreni ve Adipokinler

Son donemlerdeki klinik arastirmalar, hayvan modelleri iizerinde yapilan yeni
arastirmalar ile desteklenmektedir. Hayvan modellerinin kullanilmasi, adipositlerin
normal ve patolojik fizyolojik fonksiyonlarda oynadigi rolle ilgili daha gelismis
olagan bir model elde etmemizi saglamaktadir. Cok sayida merkezi sinir sistem
alanlarinda c¢ok cesitli adiposit reseptor tiirii bulunmus olup bunlarin néroplastik
stiregler {izerinden beyin fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (79,80,81). Bu
bulgular, psikiyatrik hastaliklarin immiin kuramini derinlestirmektedir (82,83).

2.8. Sizofreni ile Olas Iliskili Adiposit Kokenli Molekiiller
2.8.1. Apelin
2.8.1.1. Apeline Genel Bakis, Biyokimyasal Ozellikleri ve Etkileri

Apelin ilk defa Tatemato ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda sigir mide
Ozsuyundan izole edilmistir. Transmembran proteini olan G-proteinine kenetli apelin
reseptOriiniin (APJ) endojen ligandidir ve etkilerini bu reseptére baglanarak ortaya
cikarir (11, 84). Apelin ve APJ bircok homeostatik karisikliga fizyolojik cevapla
iliskilendirilmislerdir. Kardiyovaskiiler kontrol, sivi dengesi, HHA ekseni
regiilasyonu ve metabolik homeostaz bunlardan bazilaridir (85). Insiilin adipoz
dokudan apelin salgilanmasini uyarirken aksine apelin insiilin salinimimi baskilayici
islev goriir (86).

77 aminoasitlik bir preproapelinden koken alan apelinin geni; Xq25-26.1
kromozomu tizerinde bulunur ve farkli kisimlarindan pargalanarak degisik sayida
aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17,
apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar olusturur (87, 88). Her fragmanin farkli
diizeyde biyolojik etkinlige sahip oldugu séylenmekte, Apelin-13’iin apelin-17’den
8, apelin-36’dan ise 60 kat daha etkin oldugu ileri siiriilmektedir (84). Arastirmalarin

21



Apelin-13’iin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle apelinin bu formu
tizerine yogunlastig1 goriilmektedir. Biyolojik olarak en aktif form apelin-13 olarak
kabul edilmis olsa da, apelin-36’nin APJ’ye baglanma affinitesinin apelin- 13’ten
¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (87). Plazmada bulunan asil apelin formlarinin
apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 oldugu disiiniilmektedir (89). Peptidin insanlardaki
ortalama plazma seviyesinin 89.8+5,3 pg/ml oldugu bildirilmistir (90).Apelinin
plazmadaki konsantrasyonu diger dokulara gore oldukg¢a diistiktiir. Bu da apelinin
dolasimda bir endokrin faktér olmasinin yaninda, ndrotransmiter olarak da parakrin
bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (87).

Gerek APJ gereckse onun endojen ligandi olan apelin kardiyovaskiiler
sistemde yogun olarak bulunur (90,91). Si¢anlara intravendz inflizyonu seklinde
apelin-13 verilmesi sonucu sistolik ve diastolik kan basinglarinda diisme gozlenmistir
(92).APJ siganlarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apelin miyozin hafif zincirlerinin
fosforillenmesine neden olur (93). Bu bulgular apelinin agirlikli olarak vaskiiler doku
tizerindeki etkilerini, endotelden NO yapimini arttirarak meydana getirdigini
diistindiirmektedir.

Hipotalamustaki paraventrikiiler niikleus (PVN) ve supraoptik niikleus (SON)
noronlart sivi dengesinin fizyolojik regiilasyonunda énemli rol oynar (94). Osmotik
uyarilara ve vaskiiler tonusa cevap olarak hipotalamustan antiditiretik hormon (ADH)
tiretilip aksonal transport ile arka hipofizden salinir. ADH bdobreklerden su ve
sodyum geri alimma aracilik eder. (88). Apelinin sivi homeostazinda etkin rolii
olabilecegi hipotezi de bu bolgelerde APJ mRNA ekspresyonunun yogun bigimde
tespit edilmesine dayanilarak ortaya atilmistir(85).

Apelinin HHA aksinin stres yanitinda regiilator roliinii destekleyen
caligmalar, genelde merkezi sinir sistemine apelin-13 enjeksiyonu sonrasi ndronal
aktivitenin bir gostergesi olan c-fos ekspresyonundaki artislari degerlendirmistir
(97,98). Merkezi apelin-13 uygulamasi, stres ekseninin uyarilmasina benzer bigimde
hipotalamustan CRH ve VP salinmasiyla sonuglanmistir (97). Akut ve kronik stres
ve miiteakip adrenalektomi sonrast PVN’ de APJ mRNA diizeylerindeki artig (99)
glukokortikoidlerin APJ mRNA ekspresyonunda negatif regiilasyonu oldugunu
diisiindiirmistiir. Ek olarak, glukokortikoid agonisti olan deksametazon uygulamasi

fare adipositlerinde apelin mRNA diizeylerinde azalmaya neden olmustur (100).
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Apelin direkt hipofizyal kortikotrop etki ile ya da dolayli sekilde
hipotalamustan CRH salinimimi artirarak ACTH sekresyonunu artirmaktadir. Apelin-
17 uygulamast ACTH diizeyini dogrudan artirir (96). Farelere merkezi olarak
verilen apelin-13 plazma ACTH ve Kortizol seviyelerini yiikseltirken, prolaktin,
luteinize hormon ve folikiil stimiile edici hormon seviyelerinde diisiise sebep
olmaktadir (97).

2.8.1.2.Apelin ve Psikiyatrik Hastalik Calismalari

Anoreksiya nervozali kizlarla yapilan bir ¢alismada kan apelin-12 ve apelin-
36 diizeyleri anoreksiya grubunda anlaml bi¢imde diisitk bulunmustur (12).

Baz1 c¢alismalarda elde edilen kanitlara dayanarak yeme davranisi ile
emosyonel degisikliklerin  yakin iliskili olduklar1 sdylenebilir (101,102).
Anoreksijenik olan kortikotropin salgilatic1 faktor (CRF) ve alfa melanosit uyarict
hormon (a-MSH) anksiyete ve depresyon benzeri etki yaparken (103,104),
oreksijenik olan noéropeptid Y (NPY) ve ghrelin anksiyete ve depresyon iligkili
davranig1 azaltmaktadir (105,106). Benzer sekilde Apelinin de yeme davranisiyla
iligkisi ve emosyonla ilgili 6zel beyin bolgelerindeki reseptor yogunlugu diisiintilerek
yapilan bir caligmada farelere ICV apelin-13 uygulamasinin depresyon benzeri

tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (95).

2.8.2 Visfatin
2.8.2.1. Visfatine Genel Bakis, Biyokimyasal Ozellikleri ve Etkileri

1994 yilinda, B hiicrelerinin olgunlasmasini uyaran bir sitokin olarak Pre-B-
Cell Colony-Enhancing Factor (PBEF) adiyla tanimlanmistir (107). Visfatin ayrica,
nikotinamid ve ATP’den nikotinamid mononiikleotid (NMN) yapimini saglayan
nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) olarak da bilinir. Onceleri pre-B-cell
enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandirilan visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve
ark.’lar tarafindan adipoz dokudan salgilandigi gosterilerek visfatin adiyla yeni bir

adipokin olarak tanimlanmistir (108). Visfatin en yogun olarak 16kositlerden olmak
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lizere, visseral adipositlerden, karaciger ve kaslardan salinir. Molekiil olarak 52 KDa
agirh@indadir ve kodlayan gen 491 amino asit uzunlugundadir (107).

Visfatin insiilin benzeri aktiviteye sahiptir ve insiilin reseptoriine baglanmasi
insiilin reseptor substratlarinin  (IRS1,IRS2) fosforilasyonuna yol agar.Visfatin
salgilanmas1 obez hayvan modellerinde artmakta ve plazma konsantrasyonlari,
abdominal obezitesi veya tip 2 diyabeti olan insanlarda artmaktadir. Visfatin, insiilin
reseptOriine insiilinden daha uzak bir yerde baglanir ve hepatositlerden glukoz
salmimin1 azaltarak periferal dokulardaki glukoz kullanimini tesvik ederek
hipoglisemik etki olusturdugu belirtilmektedir (109).

Plazma Visfatin diizeyi tomografik yag dokusu oOl¢iimii ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Ayn1 zamanda obez diabetik farelerde kilo alimi sonrasi
visseral yag dokusunda visfatin saliniminin arttigi da gosterilmistir. Farelerde
visfatin uygulamasi ile kan glukozunun diistigii ve insiilin duyarliligimnin arttigi
gosterilmistir (110). Daha sonraki ¢alismalarda visfatinin insiilin reseptoriine farkli
bir bolgeden baglandig1 ve insiilin benzeri etkiler gdsterdigi bildirilmistir. Mevcut
arastirmalara gore, visfatin normal insiilin sekresyonu igin gereklidir; ancak diabet
riski ve siireci ile arasindaki iligki aydmnlatilamamistir. Visfatin diabet igin
kompansatuvar bir mekanizma ya da patofizyolojinin bir pargasi olabilir seklinde iki
farkli goriis hakimdir (110,111).

Visfatin’in metabolizmaya olan etkilerinden bagka etkileri de vardir. Yag
dokusunda, matiir yag hiicrelerinden daha ¢ok makrofajlar tarafindan salgilanir.
Recombinant Visfatin, kaspaz-3 ve 8 inhibisyonu yoluyla anti-apoptotik etki gosterir
(111,112). Inflamatuar bir sitokin olarak Visfatin, sepsis’teki nétrofil apopitozunda
onemli rol iistlenir. Visfatin, akut akciger hasarinda faydali bir biyobelirtectir. Ayrica
karotid arter plaklarindaki makrofajlardan fazlaca eksprese edilir. Visfatin ile
anstabil koroner arter hastaligi arasinda bir korelasyon da gosterilmistir. Visfatin,
monositte matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) aktivitesini, mononiikleer hiicrelerde
TNFa ve IL-8 diizeyini attirir. Tiim bu calismalar Visfatin’in pek ¢ok patolojik
stirecte ana inflamatuar araci oldugunu desteklemektedir (111,113).

Insanlarda plazma visfatin diizeyleri obezite, visseral yag kitlesi, Tip 2 DM ve
metabolik sendrom ile iliskilendirilmektedir (114,115). Glikoz homeostazisinde

visfatinin fizyolojik roliine ait veriler gene de sinirhidir. Visfatinin antiapopitotic
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ozellikleri de bulunmaktadir. Ayrica insan rekombinant visfatin tedavisi inflamatuar
sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF- alfa salgilanmasini artirir (116,117).

2.8.2.2.Visfatin ve Psikiyatrik Hastalik Calismalari

Anoreksiya nervoza ve bulimiya nervozasi olan hastalarda yapilan bir
calismada; hem anoreksiya nervoza hem de bulimiya nervozasi hastalarindaki serum
visfatin seviyeleri kontrol grubunun degerlerinden farkli olmadig: belirtilmis. Ayrica
sirkiile eden visfatin degerlerinin anoreksiya nervoza grubundaki kisilerde kronik
kotii beslenmenin veya bulimiya nervozasi grubundaki kisilerde ¢ok yiyip kusma
seklindeki yeme davraniginin varli§indan etkilenmedigi belirtilmistir (118).

Narkoleptik 54 hasta ve 39 saglikli kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada
HLA DR2 pozitif narkoleptik hastalarda (median=36.2 ng/ml) serum visfatin
diizeyleri saglikli kontrol grubundan (median=20.2ng/ml) anlamli derecede yiiksek
oldugu belirtilmistir (119).

Hayvan deneyi ¢alismalar1 sonucu visfatinin anoreksik etkisinin indometazin
verilmesiyle bloke edilememesi nedeniyle anoreksik etkisinin prostaglandin sentezi
tizerinden degil de santral olarak hipotalamik POMC ve a-MSH sentezi iizerinden

olabilecegi belirtilmistir (120).

2.8.3 Resistin
2.8.3.1. Resistine Genel Bakis, Biyokimyasal Yapis1 ve Etkileri

Resistin son zamanlarda tanimlanan 12,5 kDa agirhiginda bir adipositokin
olupResistin like molekiil (RELM) denilen bir protein ailesine aittir (121,122). Bu
gruba ait 3 farkli protein RELM-a, RELM-B ve resistindir. Insan resistini ise 108
aminoasitli olup cys-26 da disiilfid kopriilerine sahiptir (122). Obezite ve Tip 2 DM
ile baglantil1 bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptid olarak
tanimlanir (121). Resistinin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag
Kitlesini diizenledigi diisiiniilmektedir. Resistinin in-vivo ve in-vitro uygulanmasi ile

insiilin direnci olusur (122).
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Memeli serumunda olgiilebilecek diizeyde bulunmustur. Diyete bagli obez
farelerde, 8 haftada resistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Resistin, fare yag
hiicresinden salgilanan 114 aminoasitli sisteinden zengin bir polipeptiddir. Obezite
ve insiilin direnci gelismis farelerde ob/ob ve db/db resistin diizeyi yiiksek
bildirilmistir (121,122).

Resistin  anti-diabetik ilag thiazolidinedione (TZD)’lerin mekanizmasi
arastirilirken saptanmistir. TZD 6zellikle yag hiicresinde belirgin olarak farklilagsma
saglayan, hiicre i¢ine yag asidi alimini azaltan ve insiiline duyarlilig1 artirarak anti-
diyabetik etki gosteren bir ilagtir. TZD ile resistin anti-diabetik etkiyi birlikte gen
ekspresyonunu azaltarak yaparlar (121,123). TZD’nin anti-diabetik etkisi PPAR-
sigma lizerinden olup TZD tedavisi insiilin direncine bagli 3T3-L1 yag hiicresinde,
in-vitro kosullarda mRNA farklilagsmas1 ve geninin azalmasina ve resistin azalmasina
yol a¢tig1 gériilmiistiir (123).

Sirkiilasyondaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde ve obez insanlarda
artmakta ve anti-diabetik ilag kullanimi ile azalmakta, yine diyet uygulanan ve
obezitenin genetik formlar1 ile artmakta ve anti-resistin antikorlar1 ile insiilin
direncinin gozlendigi goriilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda resistinin metabolik
sendromlu ratlarda seviyesinin arttigi ve insiilin direnci ile pozitif korele olarak
azaldig1 belirlenmistir (123).

Resistinin farelerde intraperitoneal enjeksiyonu hedef hiicrelerin glikoz
toleransini azalttigi, insiiline hassasiyeti korelttigi goriilmistiir (124). Resistinin
glikoz metabolizmasinda etkili insiilin antagonisti gibi ¢alisan hormon olarak gorev
yaptig1 sanilmaktadir. Reseptorii heniiz bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular
saptanmamis olmakla beraber karacifer ve kaslarin hedef organ olabilecegi

diistiniilmektedir (125).

2.8.3.2.Resistin ve Psikiyatrik Hastalik Calismalar:

Baz1 ¢alismalar major depresif bozukluklar (atipik, melankolik alt tiplerinde)
ile kan resistin konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (126,127). Bu ¢alismada amitriptilin ve paroksetin tedavisi alanlarda

resistin seviyesinde azalma meydana gelirken, tedavi almayanlarda herhangi bir
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degisiklik gozlenmedigi belirtilmis. Ayrica tedaviden bagimsiz olarak serum kortizol
seviyesi ve VKI ile resistin arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir (126).Bu
iliskiyi yazarlar, resistinin hipotalamustan norepinefrine ve dopamin saliminin
inhibisyonu nedeniyle monoaminlerin intrasinaptikkonsantrasyonunda azalma
meydana getirdigi seklinde agiklanmaktadirlar (128).

Resistin  bipolar bozukluk patogenezinde rol oynadigini ileri siiren
caligmalarda bulunmaktadir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada bipolar bozukluk hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigini belirtmislerdir (129). Yine
benzer sekilde bipolar bozukluk hastalarinda 6 haftalik lityum tedavisi sonrasi
adiponektin, resistin ve leptin seviyelerinin 6l¢iildiigii calismada lityum tedavisiyle
resistin diizeylerinde anlamli degisiklik olmadig1 belirtilmistir (130).

Art ve ark.’larinin ¢alismasinda obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda
normal saglikli kontrollere gore resistin diizeyinin daha diisiik oldugu belirtilmistir
(131). Diisiik resistin diizeylerinin tek ¢ekirdekli makrofaj seviyelerini ve / veya pro
enflamatuar siireclerin aktivitesinde veya miktarinda bir azalma meydana getirdigi
Oone strilmektedir (132).Mevcut bulgular resistinin  leptini  etkileyerek
hipotalamustan dopamin ve norepinefrin salinimini iizerine etkinliginin oldugunu

gostermektedir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMi
3. 1. 1. Arastirmanin Yeri

Arastirma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’nde (MKU - TF)
yapilmistir.

3. 1. 2. Arastirmanin Zamani

Arastirma verileri 15.10.2013 - 15.09.2014 tarihleri arasinda toplanmustir.

3. 1. 3. Arastirmanin Evreni

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi'ne ayaktan basvuran ve DSM-IV
tan1 kriterlerine gore ilk atak psikoz ve sizofreni tanist konulmus olan diizenli
takipleri yapilan dahil edilme ve diglama kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya
alindi. Ik atak psikoz grubunda (17 Erkek, 12 Kadin), sizofreni grubunda (17 Erkek,
13 Kadin) ve saglikli kontrol grubunda (13 Erkek, 16 Kadin) olmak iizere toplam (47
Erkek,41 Kadin) goniillii ¢alismaya alindi. Bu kisilere Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi (PANSS), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI) uygulandi. Goriigmelerin tiimii
arastirmaci tarafindan yapildi. Hastalar calismaya alinmadan once c¢aligma hakkinda

bilgilendirildi ve kabul edenler “bilgilendirilmis onam formu” nu imzaladi.
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Calismaya alinma kriterleri:

v 18-70 yas araliginda olup, (DSM-IV tam olgiitlerine) gore ilk atak psikoz ve
kronik sizofreni tan1 6l¢iitlerini karsilamast,

Hastanin ¢calismaya katilmay1 kabul etmesi,

Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmamasi,

Hastada ciddi tibbi ve/veya norolojik hastalik olmamasi,

<N X

Hastanin ileri derecede sisman, hipertansiyon, diabet ya da diger

endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizliginin olmamasi,

Calismadan dislama kriterleri:

v" 18 yasindan kii¢iik ve 70 yasindan biiyiik olanlar,
v" Herhangi baska bir kronik hastaligi olanlar,
v" Gebeler,

v" Madde ya da alkol kullanimi olanlar,

3.2. Veri Toplama Araci
3.2.1.Sosyodemografik Veri Formu:

Olgularn yas, cinsiyet, medeni durumu, 6grenimi, ¢alisma durumu, boy-Kkilo
durumu, sigara kullanimi, ailede ruhsal hastalik varligi, hastanede yatis, intihar gibi
demografik 6zellikleri belirlemek icin bu calismada kullanilmak iizere gelistirilmis

yari yapilandirilmig soru formudurn(Bkz Ek 1).

3.2.2. Pozitif ve Negatif Belirtiler Olgegi (PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) 30 maddelik ve yedi puanl
siddeti degerlendirmesi igeren yari yapilandirilmis bir goriisme olcegidir (134).
Maddelerin 7 tanesi pozitif belirtileri, 7 tanesi negatif belirtileri, 16 tanesi ise genel
psikopatoloji belirtilerini icermektedir. Her sorudaki yedi puanli degerlendirmede

psikopatolojinin artan duzeyleri yansitilmaktadir: 1= Yok, 2= Cok hafif, 3= Hafif 4=
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Orta 5= Orta/agir 6= Agir 7= Cok Agir. Olcegin Tiirkce giivenirlik ve gecerlik
calismasi, Kostakoglu ve arkadaslar: (135) tarafindan yapilmistir (Bkz Ek 2).

3.2.3.Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI)

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI) Guy ve arkadaslari (1976) tarafindan, her
yagta tim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amagli olarak seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. CGI {i¢ boyutlu bir dlgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarini degerlendirmek amaciyla hekim

tarafindan yiiriitiilen goriisme sirasinda doldurulur (136).

l. KGi-Hastalik siddeti: Toplam yedi degerlikli bir dlcektir. Psikiyatrik
bozuklugu olan kisi, Olcegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin
siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir.

Il. KGi-Diizelme: Toplam yedi degerlikli bir 6lgektir. Psikiyatrik bozuklugu
olan kiginin, ¢alismaya girdigi zamanki durumuna goére ne kadar degistigi
1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir.

1. KGI-Yan Etki Siddeti: Toplam 4 puan iizerinden degerlendirilen bu

Olgek bu ¢alismada kullanilmamastir.

Klinisyen hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da
diizelmenin derecesini 1 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda
derecelendirir. 1-normal, hasta degil, 2-sinirda hasta, 3-hafif derecede hasta, 4-
orta derecede hasta, 5-belirgin derecede hasta, 6-ileri derecede hasta, 7-en ileri
derecede hasta (Bkz Ek 3).

3.3.Yontem

Hastalardan 12 saatlik agliktan sonra sabah saat 08.00°de 6n kol venlerinden
bir kez kan ornekleri alindi. Kan alinan giinde hastalara rutin psikiyatrik muayene
yapildi, PANNS ve KGI olgekleri uygulandi. Kanlar iki saat iginde 15 dakika
boyunca (3000xg) santrifiije edilip ayrilan serumlar1 —70 C’de saklandh.
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Calismaya katilanlarin kanlarinin toplanmasi islemi bittikten sonra apelin,visfatin ve
resistindiizeyleri uygun kitlerle (Apelin Elisa Kiti/CUSABIO — Visfatin-1 Elisa
Kiti/BIOVENDOR- Resistin-1 Elisa Kiti/BIOVENDOR) ELISA yo6ntemiyle
olciildii.

3.4.Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel verilerin iki
grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ii¢
ve lizeri gruplarin karsilagtirmalarinda One-way ANOVA ve Bonferroni post-hoc
test; normal dagilim goéstermeyen ii¢ ve iizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise
Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-
Freeman-Halton testi ve Yates’ Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare)
kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon
Analizi ve Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05

diizeylerinde degerlendirildi.

31



4. BULGULAR

Calisma 01.07.2013 - 01.06.2014 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Klinigi’nde %53.4’0 (n=47) erkek, %46.6’s1 (n=41) kadin olmak iizere
toplam 88 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 18 ile 65 arasinda degismekte olup,
ortalama 31.76+10.38 yildir.

Tablo 4: Tammlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak Ort+SD
Yas (y1l) 18-65 31.76+10.38
Boy (cm) 145-187 168.05+9.00
Kilo (kg) 44-112 71.41£15.01
VKIi (kg/m?) 15.1-38.7 25.16+4.70
Bel cevresi (¢cm) 61-128 89.15+15.58
n (%) n (%)

Cinsiyet Kadin 41 46.6

Erkek 47 53.4
Egitim Okur-yazar/ 5 5.7

Okur-yazar degil

Tkogretim 26 29.5

Lise 22 25.0

Lisans ve iizeri 35 39.8
Medeni durum  Bekar 48 545

Evli 37 42.0

Dul 3 3.4
Meslek Calismiyor 43 48.9

Serbest meslek 15 17.0

Memur 13 14.8

Isci 17 19.3
Sigara Yok 55 62.5
kullanim Var 33 375
Ailede hastabk Yok 38 43.2

Var 50 56.8
Ozkiyimgirisimi Yok 67 76.1

Var 21 23.9

Olgularim %5.7’si (n=5) okur-yazar/ okur-yazar degil iken, %29.5’1 (n=26)
ilkogretim, %25.0°1 (n=22) lise, %39.8’1 (n=35) lisans ve {izeri mezunudur. Olgularin
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%54.5’1 (n=48) bekar, %42.0’si (n=37) evli ve %3.4’0 (n=3) duldur. Olgularin
%48.9’u (n=43) herhangi bir iste ¢alismiyorken, %17.0’si (n=15) serbest meslek,
%14.8’1 (n=13) memur ve %19.3’10 (n=17) is¢idir. Olgularin %37.5’inde (n=33)

sigara kullanim1 goriilmektedir. Olgularin %56.8’inin (n=50) ailesinde bu hastalik

goriiliirken, %23.9’unda (n=219 6zkiyim girisimi goriilmektedir.

Tablo 5: Gruplara Gore Tanimlayict Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Ik Atak Kronik Saghkh
Psikoz Sizofreni Kontrol
(n=29) (n=30) (n=29)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 31.14+12.12  33.87+10.49 30.21+8.13  %0.374
VKI (kg/m°) 24.89+5.14  26.59+4.71  23.94+3.94  %0.089
Bel cevresi (cm) 88.97+16.83 03.83+14.40  84.48+14.50  20.069
n (% n (% n (%
Cinsiyet Kadn 12 (41.4) 13 (43.3) 16 (55.2) 0.521
Erkek 17 (58.6) 17 (56.7) 13 (44.8)
Egitim Okur-yazar/ 2 (6.9) 2(6.7) 1(3.4) 0.001**
Okur-yazar
degil
lkogretim 14 (48.3) 10 (33.3) 2(6.9)
Lise 6 (20.7) 12 (40.0) 4 (13.8)
Lisans ve 7(24.1) 6 (20.0) 22 (75.9)
iizeri
Medeni Bekar/Dul 17 (58.6) 17 (56.7) 17 (58.6) %0.985
durum Evli 12 (41.4) 13 (43.3) 12 (41.4)
Meslek Calismiyor 17 (58.6) 15 (50.0) 11 (37.9) 0.044*
Serbest 5(17.2) 7 (23.3) 3(10.3)
meslek
Memur 1(3.4) 2(6.7) 10 (34.5)
Isci 6 (20.7) 6 (20.0) 5(17.2)
Ailede Yok 12 (41.4) 10 (33.3) 16 (55.2) 0.232
hastahik Var 17 (58.6) 20 (66.7) 13 (44.8)
Sigara Yok 15 (51.7) 17 (56.7) 23 (79.3) %.068
kullanim Var 14 (48.3) 13 (43.3) 6 (20.7)
Ozkiyim Yok 18 (62.1) 21 (70.0) 28 (96.6) %0.005**
girisimi Var 11 (37.9) 9 (30.0) 1(3.4)

*One-way ANOVA Test Fisher-Freeman-Halton Test “Pearson Ki-kare Test**p<0.01

*p<0.05

Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Gruplara gore olgularin VKI ve bel ¢evresi diizeyleri de istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdstermezken (p>0.05); Kronik sizofreni hastas1 olgularin VKI ve
bel ¢evresi diizeylerinin, kontrol grubu olgulardan yiiksek olmasi dikkat c¢ekici

diizeydedir.

Gruplara gore olgularin medeni durumlar ve ailede hastalik gériilme oranlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Gruplara gore olgularin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farkliik saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirmalara gore; ilkogretim mezunu olgularda ilk atak psikoz ve kronik
sizofreni olma orani, lise mezunu olgularda kronik sizofreni olma orani anlamli
diizeyde yiiksektir. Lisans ve iizeri olgularin ise ilk atak psikoz ve kronik sizofreni

olma orani anlamli diizeyde diistiktiir.

Gruplara gore olgularin meslekleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0.044; p<0.05). Yapilan ikili kargilastirmalara gore;
memurlarda ilk atak psikoz ve kronik sizofreni goriilme orami anlamli diizeyde

diistiktiir.

Gruplara gore olgularin 6zkiyim girisimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.005; p<0.01); kontrol grubu olgularin
O0zkiyim girisim oranlarinin, ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgulardan anlamli

diizeyde diisiiktiir.

Gruplara gore olgularin sigara kullanim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamlilia yakin farklilik saptanmistir (p=0.068;
p>0.05); kontrol grubu olgularin sigara kullanim oranlarmin, ilk atak psikoz ve

kronik sizofreni olgulardan diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.
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Suisid girigimi

100
80
60
40
20

0 -~

Oran (%)

ilk Atak Psikoz Kronik Sizofreni Saglikh Kontrol

W Suisid girigimi (-) B Suisid girisimi (+)

Sekil 1:Gruplara gore 6zkiyim girisim oranlar1 dagilimi

Tablo 6: Gruplara Gore Apelin, Visfatin ve Resistin degerlendirmeleri

ik Atak  2Kronik 3Saghkl Z‘l’r”da rmal
Psikoz Sizofreni Kontrol ar suas
(n=29) (n=30) (n=29) of
é
Apelin  Min - 26.1-311.3  10.0-236.9  32.0-260.8  °0.026* 12p:0.034*
Mak (147.9) (107.9) (93.3) 3p:0.012*
(Medyan 23n:0.644
)
Ort=SD  156.88+86.0 108.04£59.4 104.01+56.6
9 7 0
Visfati  Min - 3.2-76(5.9) 4.4-11.3(6) 4.8-82(6.4) °%.109 ?p:0.361
n Mak 3p:0.134
(Medyan 23n:1.000
)
Ort=SD  5.78+1.10  6.24x1.35  6.38+0.86
Resisti  Min - 10.7-16 9.7-16 9.1- °0.007* 2p:0.490
n Mak (14.9) (14.1) 15.9(132) = 139:0.003**
(Medyan 3p:0.016*
)
Ort=SD  14.19+1.44  13.89+1.62  12.79+1.80
*One-way ANOVA Test  KruskalWallis Test *p<0.05 **p<0.01 'Adjustment

for Multiple Comparisons: Bonferroni  *Mann Whitney U Test

Gruplara gore olgularin apelin 6l¢iimleri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.026; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore;

ilk atak psikoz goriilen olgularin apelin dl¢iimleri, kronik sizofreni hastas1 ve kontrol
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grubu olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.034; p=0.012; p<0.05). Kronik
sizofreni hastas1 ve kontrol grubu olgularin apelin 6l¢iimleri arasinda ise istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamuistir (p:0.644; p>0.05).

400+

300

200+ .

Apelin

100

| T I

1 T T
ilk atak psikoz kronik gizofreni sadhkh kontrol

Sekil 2:Gruplara gore Apelin Sl¢timleri dagilimi

Gruplara gore olgularin visfatin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0.109; p>0.05).

Visfatin
T
|
1
|
1

T T T
ilk atak psikoz kronik gizofreni saghkh kontrol

Sekil 3: Gruplara gore Visfatin 6l¢iimleri dagilimi

36



Gruplara gore olgularin resistin dlglimleri diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeye anlamli farklilik saptanmistir (p=0.007; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagstirmalara gore; ilk atak psikoz ve kronik sizofreni gériilen olgularin resistin
Olctimleri, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.003; p=0.016;
p<0.05). Ilk atak psikoz ve kronik sizofreni hastas1 olgularm resistin &lgiimleri

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.490; p>0.05).

16,00

14,00

Resistin

12,00

10,00

*

T
ilk atak psikoz

T
kronik gizofreni

T
saghkh kontrol

Sekil 4: Gruplara gore Resistin él¢iimleri dagilim

Tablo 7: Gruplara Gére PANNS Skorlarina Iliskin Degerlendirmeler

Toplam Ik Atak Kronik
(n=59) Psikoz Sizofreni p
(n=29) (n=30)
Total Min -Mak °0.046*
PANNS (Medyan)  30-148(85)  70-138 (101)  52-148 (93)
Ort£SD 76.284+33.77 101.90£16.35 92.07+21.56
Pozitif Min -Mak 0.010*
PANNS (Medyan) 7-49 (25) 21-49 (30) 14-37 (26)
Ort=SD 21.31+11.17 30.31+5.48 26.40+5.80
Negatif Min -Mak °0.783
PANNS (Medyan)  7-35 (16) 11-32 (18) 10-35 (21.5)
Ort=SD 16.49+8.35 21.07+£6.28 21.20+6.13
Genel Min -Mak 90.063
psikopatoloji  (Medyan) 10-88 (39.5)  33-72 (50) 10-88 (45)
Ort=SD 38.52+16.86 50.66+9.27 44.43+15.10
KGIi Min -Mak ¢0.401
(Medyan) 1-13 (5) 5-9 (6) 3-13 (7)
Ort=SD 4.92+3.25 6.48+1.40 7.20+£2.57
*Mann Whitney U Test 9Student t Test

37



Ik atak psikoz gériilen olgularin total PANNS skorlarinin, Kronik sizofreni

goriilen olgulardan yiliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.046;
p<0.05).

150

1257 ‘

100

o

504

Panns total

I I
ilk atak psikoz kronik gizofreni

Sekil 5: Gruplara gore total PANNS skorlar1 dagilimi

[k atak psikoz goriilen olgularn pozitif PANNS skorlarinin, Kronik sizofreni

goriilen olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.010;
p<0.05).
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ilk atak psikoz kronik gizofreni

Sekil 6: Gruplara gore pozitif PANNS skorlar1 dagilimi

Gruplara gore olgularin negatif PANNS skorlart arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamuistir (p=0.783; p>0.05).

35,00 —
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25,00]

Panns negatif
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ilk atak psikoz kronik gizofreni

Sekil 7: Gruplara gore negatif PANNS skorlar1 dagilimi
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Gruplara gore olgularin genel psikopatoloji skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin farklilik saptanmistir (p=0.063;
p>0.05); Ilk atak psikoz goriilen olgularin genel psikopatoloji skorlarinm, Kronik
sizofreni goriilen olgulardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir.

1007

809

40—
204 l

o=

Genel psikopatoloji

T I
ilk atak psikoz kronik gizofreni

Sekil 8: Gruplara gore genel psikopatoloji skorlart dagilimi

Gruplara gore olgularm KGI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0.401; p>0.05).
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Sekil 9: Gruplara gore KGi skorlar1 dagilimi

Tablo 8: Hasta Olgulara iliskin Degerlendirmeler

Toplam Ik Atak Kronik
(n=59) Psikoz Sizofreni
(n=29) (n=30)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Hastalik baslangic yasi (y1l) 22.53+12.91 21.93+£17.64  23.10+5.68 °0.927
(23) (23) (22.5)
n (%) n (%)
Sizofreni alt Paranoid 38 (64.4) 18 (62.1) 20 (66.7) 0.923
tipi Non Paranoid 21 (35.6) 11 (37.9) 10 (33.3)
Yatarak Yok 39 (49.2) 23 (79.3) 6 (20.0) "1.000
tedavi Var 30 (50.8) 6 (20.7) 24 (80.8)
1-3 23 (39.0) 6 (20.7) 17 (56.7)
4-6 1(1.7) 0 (0) 1(3.3)
>6 6(10.2) 0 (0) 6 (20.0)
"Yates” Continuity Correction Test *Mann Whitney U Test

Kronik sizofreni hastasi olgularin tedavi siireleri 1 ile 30 yil arasinda

degismekte olup, ortalama 10.37+8.88 ve medyan 9 yildir.
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[k atak psikoz ve kronik sizofreni hastasi1 olgularmn hastalik baslangic yaslar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastasi olgularin sizofreni alt tipleri ve
yatarak tedavi alma oranlar1 da istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gostermemektedir. (p>0.05).

Tablo 9:Apelin, Visfatin, Resistin ile Total PANNS, KGi ve Genel Psikopatoloji liskisi

Ik Atak Psikoz Kronik Sizofreni

r p r p
Apelin *Total PANNS 0.021 0.914 -0.193 0.306
Visfatin *Total PANNS 0.491 0.007** -0.144 0.449
Resistin *Total PANNS 0.032 0.869 0.327 0.078
Apelin * Pozitif PANNS 0.143 0.459 -0.335 0.070
Visfatin *Pozitif PANNS 0.472 0.010* -0.113 0.551
Resistin *Pozitif PANNS -0.013 0.948 0.264 0.159
Apelin * Negatif PANNS 0.042 0.828 -0.173 0.362
Visfatin *Negatif PANNS 0.359 0.056 -0.289 0.122
Resistin *Negatif PANNS -0.134 0.489 0.195 0.301
Apelin *KGlI -0.174 0.139 -0.189 0.316
Visfatin * KGI 0.139 0.473 0.019 0.920
Resistin * KGI -0.135 0.486 0.138 0.468
Apelin *Genel Psikopatoloji -0.062 0.749 -0.019 0.919
Visfatin * Genel Psikopatoloji 0.374 0046* -0.050 0.795
Resistin * Genel Psikopatoloji 0.194 0.313 0.304 0.102

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi &Pearson Korelasyon Katsayisi**p<0.01 *p<0.05

Ilk Atak Psikoz goriilen olgularda;

Total PANNS skoru ile apelin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmazken (p>0.05); Total PANNS skoru ile visfatin arasinda pozitif yonlii
(visfatin arttikca total PANNS skoru da artan) istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (r: 0.491; p:0.007; p<0.01).
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Pozitif PANNS skoru ile apelin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmazken (p>0.05); Pozitif PANNS skoru ile visfatin arasinda pozitif
yonlii (visfatin arttik¢a pozitif PANNS skoru da artan) istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmustir (r: 0.472; p:0.010; p<0.05).

Negatif PANNS skoru ile apelin ve resistin arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmazken (p>0.05); Negatif PANNS skoru ile visfatin arasinda
pozitif yonli (visfatin arttikga negatif PANNS skoru da artan) istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin iliski saptanmistir (r: 0.359; p:0.056;
p>0.05).

KGi skoru ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Genel psikopatoloji skoru ile apelin ve resistin arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmazken (p>0.05); Genel psikopatoloji skoru ile visfatin arasinda
pozitif yonli (visfatin arttik¢a genel psikopatoloji skoru da artan) istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmustir (r: 0.374; p:0.046; p<0.05).

® Visfatin *Total PANNS
» Visfatin * Genel
psikopatoloji
- Wisfatin *Total PANNS
—__ Visfatin * Genel
‘psikopatoloji

T T T T T T T
0 25 50 75 100 125 150

Sekil 10: Ik Atak Psikoz goriilen olgularda; Visfatin ile Total PANNS skoru ve
Genel psikopatoloji skoru iliskisi
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Kronik Sizofreni goriilen olgularda;

Total PANNS skoru ile apelin ve visfatin arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmazken (p>0.05); total PANNS skoru ile resistin arasinda pozitif yonlii
(resistin arttikga total PANNS skoru da artan) %32.7 diizeyinde iliski goriilmekte
olup, bu durum istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin

bulunmustur (r: 0.327; p:0.078; p>0.05).

Pozitif PANNS skoru visfatin ile ve resistin arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmazken (p>0.05); pozitif PANNS skoru ile apelin arasinda
negatif yonlii (apelin arttikca pozitif PANNS skoru azalan) istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin iliski saptanmistir (r: -0.335; p:0.070;
p>0.05).

Negatif PANNS skoru ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

KGI skoru ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Genel psikopatoloji skoru ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamuistir (p>0.05).
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Tablo 10:Apelin, Visfatin, Resistin ile VKI, Hastalik Baslangic Yasi, A¢lik Kan Sekeri ve
Insiilin Diizeyleri Iliskisi

Ilk Atak Psikoz Kronik Sizofreni Saghkl Kontrol

r Y r Y r p
Apelin * VKI -0.273 0.152 -0.230 0.221 0.291 0.125
Visfatin * VKI 0.133 0.491 0.022 0.906 -0.264 0.167
Resistin * VKI 0.040 0.837 0.086 0.651 -0.251 0.189

Apelin * Hastahk -0.292 0.125 0.253 0.177 - -

baslangi¢ yasi
Visfatin * Hastalk 0.264 0.166 0.087 0.648 - -
baslangic yas1
Resistin * Hastalik 0.375 0.045* 0.052 0.786 - -
baslangic yas1
“Apelin*AKS  -0.112 0563  -0.234 0214  -0.023 0905
Visfatin * AKS -0.042 0.829 -0.159 0.402 -0.125 0.517
Resistin * AKS 0.091 0.639 0.151 0.425 0.061 0.753
“Apelin * Insiilin 0358 0057  -0.053 0783 0281 0140
Visfatin * Insiilin -0.233  0.224 0332 0.083 -0.134  0.488
Resistin * Insiilin -0.169  0.381 -0.025  0.897 0.293 0.123

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi &Pearson Korelasyon Katsayisi**p<0.01 *p<0.05

Ilk Atak Psikoz goriilen olgularda;

VKI ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0.05).

Hastalik baslangi¢ yasi ile apelin ve visfatin arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmazken (p>0.05); Hastalik baslangic yasi ile resistin arasinda
pozitif yonlii (hastalik baslangi¢ yasi arttikga resistin diizeyi de artan) istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (r: 0.375; p:0.045; p<0.05).

Aglik kan sekeri diizeyi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamaistir (p>0.05).



Insiilin diizeyi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0.05).

Kronik Sizofreni goriilen olgularda;

VKI ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0.05).

Hastalik baslangi¢ yasi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Aclik kan sekeri diizeyi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

Insiilin diizeyi ile apelin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmazken (p>0.05); Insiilin diizeyi ile visfatin arasinda negatif yonlii (insiilin
diizeyi arttikga visfatin diizeyi azalan) %33.2 diizeyinde iliski goériilmekte olup, bu
durum istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin bulunmustur

(r:-0.332; p:0.083; p>0.05).

Kontrol grubu olgularda;

VKI ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0.05).

Aclik kan sekeri diizeyi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamaistir (p>0.05).

Insiilin diizeyi ile apelin, visfatin ve resistin arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamaistir (p>0.05).
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Tablo 11: Sizofreni Alt tipine Gore Apelin, Visfatin ve Resistin Degerlendirmeleri

i1k Atak Psikoz (n=29) Kronik Sizofreni (n=30)
Paranoid  Nonparanoid Paranoid Nonparanoid

p p
(n=18) (n=11) (n=20) (n=10)

Apelin Min -Mak 26.1-287.8 73.1-311.3 0.369 10.0-236.9 26.1-185.5 0.598

(Medyan)  (144.7) (158.6) (96.8) (118.1)
Ort£SD 139.14+67 185.90+107.1 105.10+63.49 113.93+53.19
65 4

Visfatin  Min-Mak 3.2-7.5 45-76(6.1) 0126 4.4-11.3(6.2) 4.6-83(5.8) 0.416
(Medyan)  (5.7)

OrSD  5.55:120  6.17+0.82 6.40+1.49 5.94+0.99
Resistin  Min-Mak 11.6-15.6  10.7-16 (15) 0.770 9.7-16 (13.9) 12.2-15.6 0.758
(Medyan)  (14.8) (14.3)
Ort=SD 1414414 14.26+1.53 13.75+1.89  14.15+0.92
2

Tiim hasta olgularda; paranoid varligina gére Apelin, Visfatin ve Resistin

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

IIk atak psikoz hastasi olgularda; paranoid varligma gore Apelin, Visfatin

ve Resistin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Kronik sizofreni hastasi olgularda; paranoid varligina gére Apelin, Visfatin

ve Resistin diizeyleri istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05)
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Tablo 12: Ozkiyim Girisimine Gére Apelin, Visfatin ve Resistin Degerlendirmeleri

Ozkiymm Girisimi (-)  Ozkiymm Girisimi (+)

(n=67) (n=21)

Ort+£SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
Apelin 120.37+£73.98 (100.3)  130.58+66.07 (104.6)  °0.397
Visfatin 6.27+1.18 (6.2) 5.70+0.86 (5.6) 90.042*
Resistin 13.59+1.84 (13.8) 13.74+1.29 (13.7) 90.720
*Mann Whitney U Test 9Student t Test *p<0.05

Ozkiymm girisimlerine gore olgularin apelin ve resistin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermezken (p>0.05); 6zkiyim girisimi goriilen olgularin Visfatin
diizeylerinin, 6zkiyim girisimi olmayanlardan diisiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.042; p<0.05).

Visfatin

8,0
7,5 -
7,0 A
6,5 -
6,0 -
5,5 -
5,0 -
4,5 4
4,0
3,5 -
3,0 -

OrttSD

Suisid Girigimi (-) Suisid Girigimi (+)

Sekil 11: Ozkiyim varligma gore visfatin diizeyleri dagilimi
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Tablo 13: Sigara Kullanimina Gére Apelin, Visfatin ve Resistin Degerlendirmeleri

Sigara Kullanimi (-)  Sigara Kullanim (+)
(n=55) (n=33)
Ort=SD (Medyan) Ort=SD (Medyan) p

Apelin 121.94+£76.93 (103.2)  124.25+63.86 (104.6) °0.572
Visfatin 6.28+1.21 (6.2) 5.89+0.98 (5.8) 90.120
Resistin 13.54+1.94 (13.8) 13.77+1.28 (13.8) 90.506
*Mann Whitney U Test 9Student t Test *p<0.05

Sigara kullanimina gore olgularin apelin, visfatin ve resistin diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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5.TARTISMA

Bu calismada, ilk atak psikozu ve kronik sizofrenisi olan bireylerin tiim
orneklemde serum apelin, visfatin ve resistin diizeylerini saglikli kontroller ile
karsilastirmak ve apelin, visfatin ve resistin diizeylerini etkileyen faktorleri

incelemek amacglanmaistir.

Biyolojik faktorlerin rol oynadigi bilinen psikoz hastalarini saglikli kontrol
grubuyla karsilastirdigimiz ¢alismamizda, ruhsal bozukluklarin nérobiyolojisinde son
yillarda giindeme yeni girmis molekiillerden olan apelin, visfatin ve resistin

parametrelerini ele aldik.

Calismaya 47’si erkek ve 41°1 kadin olmak {izere toplam 88 deneklerin alindi.
Deneklerin yaglar1 18-65 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamas1 31.76+£10.38
yil idi. Denekler arasinda cinsiyet esitligi, igsiz olmak ve gozlenen yas ortalamasi
psikozun evrensel dogasiyla olduk¢a uyumluluk gostermektedir. Sosyodemografik
ozellikler ele alindiginda; erkek, evli, ¢aligmayan, ilkdgretim mezunu olma 6ne ¢ikan
ozelliklerdi. Bu ozellikler diisiik sosyoekonomik diizeyde olmayla iligkilendirmistir.
Evli olmanin psikozda iyi prognoz ve koruyucu olabilecegini belirten ¢aligmalar
vardir. Ancak psikozun en yogun ortaya ¢ikma yasi olan 20 yas civart erkeklerin
onemli kismi bekar oldugu i¢in bu zamansal kesisme nedeniyle kesin yorum yapmak

giictiir (7, 21).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, medeni durum, beden
kitle indeksi, bel ¢evresi ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel agidan anlamli

fark tespit edilmemistir.

Literatiirde MSS’ne apelin uygulanmasinin emosyonel sonuglar1 ve serum
apelin diizeylerinin bazi psikiyatrik hastaliklarla iligskisini arastiran ¢alismalar
mevcuttur ancak ilk atak psikoz ile kronik sizofreni hastalarinda Apelin diizeylerini

insanlarda arastiran bir c¢alismaya rastlanmamistir. Apelin ve APJ reseptoriiniin
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mRNA ekspresyonu sindirim sistemi, adipoz doku, beyin, akciger, bobrek, karaciger
ve kardiyovaskiiler sistemde meydana gelir. Beyinde paraventrikiiler ve supraoptik
cekirdekler basta olmak iizere, korteks, hipotalamus, hipokampus, hipofiz, medulla
spinalis, serebellum, korpus kallozum, substansia nigra, dorsal rafe ¢ekirdegi, santral
gri madde, amigdala, subtalamik niikleus, kaudat niikleus gibi pek ¢ok bolgede
oldugu bildirilmistir (137,138,139). Emosyonla iliskisi bilinen bu bdlgelerden
salimiyor olmasi apelinin emosyonel davranista rolii olabilecegini diisiindiirmistiir.
Apelin 13’tin yeme davranisin1 baskilamasi (140,141) ve yeme davranisi ile
emosyonel davranigin yakin iligkisi (101,142) bu goriisii destekler niteliktedir.
Ornegin anoreksijenik olan CRF ve a-MSH anksiyete ve depresyon benzeri etki
(104, 143) gostermistir. Oreksijenik olan NPY ve ghrelin anksiyete-depresyon
bagimli davranist azaltir (105,106).

Calismamizda gruplara gore olgularin apelin olglimleri diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.026; p<0.05). Yapilan ikili
karsilagtirmalara gore; ilk atak psikoz (156.88+86.09) goriilen olgularin apelin
Olgtimleri, kronik sizofreni hastas1 (108.04+59.47) ve kontrol grubu (104.01+56.60)
olgulardan anlamh diizeyde yiiksektir (p=0.034; p=0.012; p<0.05). Kronik sizofreni
hastasi ve kontrol grubu olgularin apelin 6l¢timleri arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik saptanmamistir (p:0.644; p>0.05).

Bir diger psikiyatrik hastalik olan anoreksiya nervozali kizlarla yapilan bir
caligmada kan apelin-12 ve apelin-36 diizeyleri anoreksiya grubunda anlamli bi¢imde
diistik bulunmustur (144). Strese bagli kan basinci ylikselmis ratlarda akupunktur
uygulamasin1 miiteakip rostral ventrolateral medullada apelin ekspresyonunda

azalma tespit edilmistir (145).

Calismamizin temel sonuglarindan biri olan ilk atak psikoz hastalarinda
serum apelin diizeyinin yiiksek bulunmasi literatiirle uyumlu olarak psikozun akut
evresinde emosyonel ve fiziksel belirtilerinin ortak kaynagina isaret etmektedir.
Bizim calismamizin bulgularina gore apelinin akut strese endokrin yanitta kaskadin
bir bileseni olabilecegi diisiindiirmekte olup psikozun kronik déneminde etkinliginin

olmadigim diisiindiirmektedir.
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Basvuru sirasinda hastalara psikoz siddetini ve klinik gidisi nesnel bi¢imde izlemek
amactyla PANNS ve KGI uygulandi. ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmin
total PANNS skoru ve KGI skoru ile &lciilen serum apelin diizeyleri arasinda

korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Ik atak psikoz olgularinda pozitif PANNS skoru ile apelin arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0.05); kronik sizofrenilerde pozitif
PANNS skoru ile apelin arasinda negatif yonlii (apelin arttikga pozitif PANNS skoru
azalan) istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin korelasyon
saptanmistir (r: -0.335; p:0.070; p>0.05). Ilk atak psikoz ve kronik sizofreni
hastalarinda negatif PANNS skoru ile apelin arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Calismamizda ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmin VKI ile 6l¢iilen
serum apelin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). Bizim
calismamizin aksine serum apelin diizeyleri ile VKI iliskili olduguna dair ¢calismalar
mevcuttur. Kilo kaybinin serum apelin diizeyleri iizerindeki etkisini arastiran bir
calismada VKI'ndeki azalma ile serum apelin diizeylerindeki azalma arasinda
korelasyon (r=0,35, p<0,01) bildirmistir (146). Anoreksiya nervozali (n=87), saglikli
(n=61) ve basit obez (n=30) kadinin dahil edildigi bir ¢alismada serum apelin
diizeyleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon rapor edilmistir (144). Obezlerde
cerrahi operasyon ile zayiflatma operasyonu sonrasi serum apelin diizeylerinde
anlamli diisme oldugu bildirilmistir (147). Bir baska calismada diisiik kalorili diyetle
VKI 32,2 kg/m>’den 29,8 kg/m?’ye diisiiriilen 20 kadinda serum apelin diizeyinin de
369 pg/ml’ den 257 pg/ml’ ye diistiigii bildirilmistir (148). Calismamizdaki VKI
degisiminin diger ¢alismalardaki kadar genis bir aralikta olmamasi nedeniyle serum

apelin diizeyinde anlamli bir degisme olmamis olabilir.

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum apelin diizeyi ile aglik
kan sekeri ve insililin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).Apelinin aglik kan sekeri, insiilin direnci ve hemoglobin-
Alc diizeyleri ile negatif korelesyon, insiilin duyarliligr ile pozitif korelesyon

gosterdigi bilinmektedir (145). Calismamizdaki denek sayisinin azligi, serum
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apelindiizeyi aglik kan sekeri ve insiilin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmasininbir nedeni olabilir.

Gruplara gore olgularin 6zkiyim girisimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.005; p<0.01); kontrol grubu olgularin
O0zkiyim girisim oranlarinin, ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgulardan anlamli
diizeyde diisiiktiir. Ilk atak psikoz ve kronik sizofreni grubunda daha 6nce herhangi
bir yontemle en az 1 defa 6zkiyim girisiminde bulunmus (n=20, 33.8%) olmakla
bagvuru sirasindaki serum apelin diizeyleri (median=104.6)) arasinda iligki
saptanmamustir (p:0.397). Literatiirde serum apelin diizeyi ile 6zkiyim girigimi

iligkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

[lk atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum Apelin diizeyi ile sigara
kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Literatiirde serum apelin diizeyi ile sigara iliskisini inceleyen bir calismaya

rastlanmamuistir.

Visseral adiposit dokudan koken alan bir sitokin olan visfatin, inflamasyon,
enerji ve glikoz metabolizmasinda rol oynar ve insiilin benzeri etkiler gosterir.
Visfatin’le iliskili biyolojik siireglerin bozuldugu hastaliklarda (metabolizma,
inflamasyon, endotel fonksiyon bozuklugu) visfatin diizeyi bir biyobelirte¢ olarak
incelenmektedir. Visfatin’in biyobelirte¢ olarak incelendigi en onemli klinik tablo
metabolik sendromdur. Obezite hiperkortizolemiye yol acar; hiperkortizolemi ise
hipokampal atrofi ile iliskili bulunmustur (149,150). Obezite tarafindan uyarilan
hiperleptineminin de kognitif disfonksiyonda pay1 oldugu diistiniilmektedir (150,
151). Bu noroendokrin bozukluklar, beyinde yapisal anormalliklere yol acabilen
artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi ile iliskilidir (150,152). Sonug olarak CRP,
IL-6, TNF-a gibi proenflamatuvar belirteglerin artmasi ile belirlenebilen, santral ya
da total obesiteye bagli olarak gelisen enflamasyonunda kognisyon iizerine zararl

etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (153).

Calismamizda gruplara gore ilk atak psikoz (5.78+1.10), kronik sizofreni

hastas1 (6.2441.35) ve kontrol grubu (6.38+0.86) olgularin serum visfatin 6l¢iimleri
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.109;

p>0.05).

Calismamizin temel sonuglarindan bir digeri olan ilk atak psikoz ve kronik
sizofreni hastalarinda serum visfatin diizeyinin normal bulunmasi literatiirdeki diger
calismalarin aksine Visfatinin psikozdaki metabolik sendrom ve obezite iizerine
psikozun hem akut evresinde hem de kronik evresinde etkinliginin olmadigin

distindiirmektedir.

Bagvuru sirasinda hastalara psikoz siddetini ve klinik gidisi nesnel bi¢imde
izlemek amactyla PANNS ve CGI uygulandi. ilk atak psikoz olgularinda total
PANNS skoru ile visfatin arasinda pozitif yonlii (visfatin arttik¢a total PANNS skoru
da artan) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r: 0.491; p:0.007;
p<0.01).Kronik sizofreni olgularinin total PANNS ile o6lgiilen serum visfatin
diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). ilk atak psikoz ve kronik
sizofreni olgularmin KGI skoru ile &lgiilen serum visfatin diizeyleri arasinda

korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Ik atak psikoz hastalarinda pozitif PANNS skoru ile visfatin arasinda pozitif
yonlii (visfatin arttikga pozitif PANNS skoru da artan) istatistiksel olarak yiiksek
derecede anlamli iliski saptanirken (r: 0.472; p:0.010; p<0.05); kronik sizofreni
hastalarinda pozitif PANNS skoru ile visfatin arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski saptanmamustir (p>0.05).

[lk atak psikoz hastalarinda negatif PANNS skoru ile visfatin arasinda pozitif
yonlii (visfatin arttikca negatif PANNS skoru da artan) istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, anlamlilifa yakin iligski saptanirken (r: 0.359; p:0.056; p>0.05);
kronik sizofreni hastalarinda negatif PANNS skoru ile visfatin arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0.05).

Ilk atak psikoz 20 erkek hastasiyla yapilan bir calismada 6 haftalik olanzapin
tedavisi sonras1 hastalarinda % 75’inden fazlasinda VKI %7 ve iizeri oraninda arttig1
ayrica leptin diizeyinde artma, ghrelin ve oreksin diizeyinde azalma meydana
gelirken kolesistokinin, visfatin ve agouti-related protein diizeylerinde ise herhangi

bir degisiklik meydana gelmedigi saptanmistir (154).
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Calismamizda ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmin VKI ile dlgiilen
serum visfatin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). Bizim
calismamizin aksine serum visfatin diizeyleri ile VKI iliskili olduguna dair
calismalar mevcuttur. Ozellikle obezite ile bir cok calismada obez kisilerde visfatin
diizeyi yiiksek bulunurken (155,156,157), bizim g¢aligmamiza benzer sekilde bir
aragtirmada visfatin diizeyi ile obezite arasinda bir iligki saptanmamis (158) bir

digerinde ise visfatin diizeyi ile obezite arasinda ters bir korelasyon bildirilmistir
(159).

Serum visfatin diizeyi ilk atak psikoz hastalarinin aglik kan sekeri ve insiilin
diizeyi ile kronik sizofreni hastalarinin aclik kan sekeri diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05). Fakat kronik sizofreni olgularinda
insiilin diizeyi ile visfatin arasinda negatif yonlii (Insiilin diizeyi arttika visfatin
diizeyi azalan) %33.2 diizeyinde iliski goriilmekte olup, bu durum istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin korelasyonbulunmustur (r:-0.332;
p:0.083; p>0.05).Insiilin direncinin oldugu cesitli klinik durumda, visfatinin plazma
diizeyi ile ilgili celiskili sonuglar ayrica visfatin diizeylerinin dismesi insiilin
direncinin olusmasi agisindan anlamli oldugu belirtilmektedir (157,159). Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda insiilin diizeyi ile visfatin arasinda negatif yonlii

korelasyon saptandi.

Gruplara gore olgularin 6zkiyim girisimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklihik saptanmistir (p=0.005; p<0.01); kontrol grubu olgularin
0zkiyim girisim oranlarinin, ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgulardan anlamli
diizeyde diisiiktiir. Tlk atak psikoz ve kronik sizofreni grubunda daha 6nce herhangi
bir yontemle en az 1 defa 6zkiyim girisiminde bulunmus (n=20,33.8%) olmakla
bagvuru sirasindaki serum visfatin diizeyleri (median=5,6) olup visfatin diizeylerinin,
O0zkiyim girisimi olmayanlardan diisiik olmas1 istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.042; p<0.05). Literatiirde serum visfatin diizeyi ile 6zkiyim

girisimi iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum Visfatin diizeyi ile
sigara kullanma diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigstir

(p>0.05). Bizim ¢alisma bulgularimiza benzer sekilde uzun siiredir sigara kullanan
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27 kisiyle yapilan bir ¢aligmada 3 aylik sigara birakma Oncesi ve sonrasi Olgiilen
serum visfatin diizeyinin sigara kullanimi1 ile anlamli iligkisinin olmadig1
belirtilmistir (160). Bizim bulgularimizin aksine 48 sigara igmeyen anne ve 30 sigara
igen annenin bulundugu fetal kord kan1 visfatini, serum visfatini, dogum agirlig1 ve
dogum uzunlugunun karsilastirildigi bir calismada sigara igen anne fetiislerinde
serum visfatin seviyesi ile dogum agirligi ve dogum uzunlugu arasinda ters iliski
saptanirken, sigara igme ile serum visfatin diizeyi arasinda direkt olarak istatistiksel

anlamlilik saptanmistir (161).

Resistin obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 DM ile baglantilidir bir
hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptid olarak tanimlanir
(162). Resistinin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini
diizenledigi diistiniilmektedir (121). Resistinin in-vivo ve in-vitro uygulanmasi ile
insiilin direnci olusur. Resistin, periferik sinyal molekiilii olarak glikoz toleransini ve
insiilinin hiicrelere etkisini bozarak hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline duyarliligini
azaltr, insiilin direnci gelisimine neden olur (121,162). Insanlarda yapilan resistin
ile ilgili c¢aligmalar ise celiskili sonuglar bildirilmektedir (163). Cok sayida
epidemiyolojik ¢alismaya ragmen, insanlarda, yag dokusu ile resistin ekspresyonu
arasinda veya dolagimdaki resistin diizeyleri ile adipozite ya da insiilin direnci

arasinda net ve tutarl bir iliski tespit edilememistir (163).

Calismamizda gruplara gore olgularin resistin olgiimleri diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.007; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore; ilk atak psikoz (14.19+1.44) ve kronik sizofreni (13.89+1.62)
goriilen olgularin resistin 6lgtimleri, kontrol grubu (12.79+1.80) olgulardan anlaml
diizeyde yiiksektir (p=0.003; p=0.016; p<0.05). ik atak psikoz(14.19+1.44) ve
kronik sizofreni (13.89+1.62) hastas1 olgularin resistin dl¢iimleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.490; p>0.05).

Bir¢ok calismada diyabetik ve obez hastalarda resistin ile insiilin direnci,
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile yakin iligkili olarak bulunmustur (164,165,166).
Buna karsin tip 2 diyabet ve insiilin direngli hastalarda yapilan bir baska ¢alismada
resistin ile iyi bir insiilin diren¢ indeksi olan HOMA-IR, VKI arasinda iliski tespit
edilememistir (165,166). Tip 2 diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabeti
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olmayanlarda da resistinin C-reaktif protein ile iliskili oldugu ve ayni zamanda
resistinin aterosklerozun kantitatif bir indeksi olan koroner arter kalsifikasyonu ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (166, 167). Bunun disinda infeksiyonlarda, yogun
bakim hastalarinda yararli birer biomarker oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(167,168,169). Cekmez ve arkadaslar1 bebeklerde yaptiklari c¢alismada resistinin

onemli bir akut faz reaktan1 olarak kullanilabilecegini gdstermislerdir (170).

Calismamizin temel sonuglarindan bir digeri olan ilk atak psikoz ve kronik
sizofreni hastalarinda serum resistin diizeyinin yiikksek bulunmasi literatiirle uyumlu
olarak psikozun hem akut evresinde hem uzun donemde hem emosyonel ve hem
fiziksel belirtilerinin ortak kaynagina isaret etmektedir. Bizim c¢alismamizin
bulgularina gére apelinin akut ve kronik strese endokrin yanitta kaskadin bir bileseni
olabilecegi diisiindiirmekte olup apelin ve visfatinden farkli olarak psikozun kronik

déneminde etkinliginin oldugunu diisiindiirmektedir.

Bagvuru sirasinda hastalara psikoz siddetini ve klinik gidisi nesnel bi¢cimde
izlemek amactyla PANNS ve CGI uygulandi. Ilk atak psikoz ve kronik sizofreni
olgularinin Total PANNS skoru ve KGI skoru ile &lgiilen serum resistin diizeyleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). ilk atak psikoz ve kronik sizofreni
hastalarinda Pozitif PANNS ve negatif PANNS skorlar1 ile Resistin arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0.05).

Calismamizda ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmin VKI ile &lgiilen
serum resistin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). Fakat ilk atak
psikoz olgularinda hastalik baslangi¢ yasi ile resistin arasinda pozitif yonlii (hastalik
baslangi¢ yasi arttikga resistin diizeyi de artan) istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (r: 0.375; p:0.045; p<0.05).

[lk atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum resistin diizeyi ile aglik
kan sekeri ve Insiilin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). Farelerde yapilan bir ¢alismada resistin diizeyi ile insiilin
direnci arasinda pozitif iligki saptandigi belirtilmistir (123). Yine bir hayvan
deneyinde resistinin farelere intraperitoneal enjeksiyonu ile hedef hiicrelerin glikoz

toleransini azalttigl, insiiline hassasiyeti korelttigi belirtilmektedir (124). Bizim
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calisma bulgularimiza benzer sekilde tip 2 diyabet ve insiilin direngli hastalarda
yapilan bir baska ¢alismada resistin ile iyi bir insiilin diren¢ indeksi olan HOMA-IR
arasinda iliski tespit edilememistir (165,166).

Gruplara gore olgularin 6zkiyim girisimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.005; p<0.01); kontrol grubu olgularin
O0zkiyim girisim oranlarinin, ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgulardan anlamli
diizeyde diisiiktiir. Ik atak psikoz ve kronik sizofreni grubunda daha dnce herhangi
bir yontemle en az 1 defa 6zkiyim girisiminde bulunmus (n=20, 33.8%) olmakla
bagvuru sirasindaki serum resistin  diizeyleri (median=13.7) arasinda iliski
saptanmamugtir (p= 0,720). Literatiirde serum resistin diizeyi ile 6zkiyim girisimi

iligkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum Resistin diizeyi ile
sigara kullanimina diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05). Astim hastalarinda yapilan bir ¢alismada sigara sigara kullanimu ile resistin
diizeyi pozitif korelasyon gosterirken astim siddeti artikga resistin diizeylerinde
azalma meydana geldigi belirtilmistir. Sigara kullanimi ile astim hastlarinda ile
resistin diizeylerinin arttig1 belirtilmistir (171). Bagka bir ¢alismada 110 erkek hasta
ile yapilan bir ¢alismada Resistin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin 16kospermisi olan
olgularda sigara kullananlarda kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek saptanmistir (172).
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma amaglarimiz, ilk atak psikoz ve kronik sizofrenilerdeapelin, visfatin
ve resistin diizeylerini saglikli kontroller ile karsilastirmak, her {i¢ molekiiliin
diizeylerinin sizofreni tani, tedavi ya da takibinde veya etiyolojik olarak bir 6neminin

olup olmadigini birer gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmakti.

Calisma bulgularimiza gore, ilk atak psikozda serum apelindiizeyleri kronik
sizofreni hastas1 ve kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde yiiksek saptandi. ilk
atak psikoz ve kronik sizofreni serum visfatin diizeyleri saglikli kontrollerden farkli
degildi. ilk atak psikoz ve kronik sizofreni gériilen olgularin serum resistindiizeyleri
birbiriyle benzer sekilde saglikli kontrol grubundan anlamli diizeyde farklilik

saptandi.

Ilk atak psikozda hastalik baslangic yas1 ile serum apelin ve visfatin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken; serum resistin diizeyi
arasinda pozitif yonlii (hastalik baslangic yasi arttikga resistin diizeyi de artan) iliski
saptand1. Kronik sizofreni olgularinda hastalik baslangi¢c yasi ile serum apelin,

visfatin ve resistindiizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni olgularinda saglikli kontrollere benzer

sekilde VK1 ile serum apelin, visfatin ve resistindiizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

[lk atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarmin serum apelin ve resistin diizeyi
ile aclik kan sekeri ve Insiilin diizeyi arasinda anlamli herhangi bir korelasyon

saptanmadi.

Serum visfatin diizeyiile ilk atak psikoz hastalarinin aglik kan sekeri ve
Insiilin diizeyi ile kronik sizofreni hastalarinin aclik kan sekeri diizeyi arasinda
anlamlt herhangi bir korelasyon saptanmadi. Fakat kronik sizofreni olgularinda
insiilin  diizeyi ile visfatin arasinda negatif yonlii (Insiilin diizeyi arttikca
visfatindiizeyi azalan) %33.2 diizeyinde iliski gorildii ve anlamliliga yakin

korelasyon saptandi.
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Ik atak psikoz ve kronik sizofreni olgularinda psikoz alttipine gore; psikoz
alttipi (paranoid grup ve diger grup seklinde iki grup) ile serum apelin, visfatin ve

resistin diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmdaserum apelin, visfatin ve
resistin diizeyleri KGI, PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel ve PANSS

toplam Ol¢ek skorlar1 arasinda anlamli herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Ozkiyim girisimi olanilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularmin saglikli
kontrollerle ayn1 sekilde serum apelin ve resistin diizeyleri arasinda fark saptanmadi
fakat 6zkiyim girigsimi olan ilk atak psikoz ve kronik sizofreni olgularinin serum

visfatin diizeylerinin 6zkiyim girisimi olmayanlardan daha diisiik saptandi.

Ik atak psikoz ve kronik sizofreni olgularinda saglikli kontrollere benzer
sekilde sigara kullanimi ile serumapelin, visfatin ve resistin diizeyleri arasinda iligki

saptanmadi.

Calisma sonucunda; apelin, visfatin ve resistiningalisma sayisinin kisitlilig,
desen ¢esitliligi (psikiyatrik hastalik tiirti, rksal farklilik,) kullanilan metolardaki
fakliliklar (insan/hayvan ¢aligmasi olmasi, saklama kosullari) gibi nedenlerden bu
molekiillerin, psikiyatrik hastaliklarla iliskisini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya

ihtiyag¢ oldugu goriisiindeyiz.
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8. EKLER

Ek 1: Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

ADI/ SOYADI:

ADRES VE TELEFON:

YAS(YIL):

CINSIYET: 1) ERKEK 2) KADIN

SIGARA KULLANIYOR MU? 1) HAYIR 2) EVET
KILO (KG): BOY (CM): VKi (KG/M2):
HASTALIGIN BASLANGIC YASI:

HASTALIK SURESI(YIL):

HASTANEYE YATIS SAYISI:

INTIHAR GIRISIMI VAR MI 1) YOK 2) VAR
SIZOFRENI ALT TiPi:

1)PARANOID OLANTIP2)PARANOID OLMAYAN TiP
SIZOFRENI AILE OYKUSU VAR MI 1) YOK 2) VAR
PANNS SKORU:

KGi:
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Ek-2: Pozitif ve Negatif Belirtiler Olgegi (PANSS)

POZITIiF VE NEGATIF BELIiRTiLER OLCEGI (PANSS)

POZITIF BELIRTILER OLCEGI

GENEL PSIKOPATOLOJI OLCEGI

P1. Sanrilar

G1. Bedensel kaygi

1 12|34 |5

P2.Diisiince G2: Anksiyete 1 12|34 |5

dagimiklig

P3. Varsanilar G3. Sucluluk 1 12|34 |5
duygular1

P4. Taskinlik GA4. Gerginlik 1 12|34 |5

P5. Biiytiklik
duygulari

G5. Manyerizm ve
vucut durumu

P6. Siiphecilik/
kotiiliik gorme

G6. Depresyon

P7. Diismanca tutum

G7. Motor yavaglama

G8.isbirligi
Kuramama

NEGATIF BELIRTIiLER OLCEGI

(9. Olagan dis1
diisiince icerigi

N1. Duygulanimda
kiintluk

G10. Yonelim
bozuklugu

N2.Duygusal
Ice gekilme

G11. Dikkat azalmasi

N3. iliski kurmada
giiclik

G12. Yargilama ve
icgoru eksikligi

N4. Pasif/kayitsiz
bi¢gimde kendini
toplumdan cekme

G13. Irade bozuklugu

N5. Soyut diisiinme
glicligi

G14.Diirtii
kontrolsiizliigi

N6. Konusmanin
kendiliginden ve
akici olmasinin kayb1

G15. Zihinsel agir1
ugrasi

N7. Stereotipik
diisiinme

G16. Aktif bicimde
sosyal ka¢inma

1: Yok 2: Cok Hafif 3: Hafif 4: Orta 5: Orta/Agir 6: Agir 7: Cok agir

PUANLAMA: Pozitif belirtiler:

Toplam

Negatif belirtiler:
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Genel psikopatoloji:




Ek-3: Klinik Global izlenim OlCegi
KLINiK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (KGi)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik siirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukca diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukca kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKIi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
1yl ifade eden secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarimi gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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Ek-4: Arastirma Amach Calisma Igin Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmanin Konusu Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarimin serum apelin, visfatin ve
resistin diizeyleri arasindaki iligkinin aragtirilmasi
Arastirmanin Amaci Ik atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum apelin, visfatin ve
resistin diizeyleri arasindaki iligkinin arastirilmasi

Katilma Siiresi: 12 ay
Arastirmaya Katilacak Yaklagik Goniilli Sayist: 90

Bu c¢aligmada ilk atak psikoz ve kronik sizofreni hastalarinin serum apelin, visfatin ve resistin
diizeyleri arasindaki iligkinin aragtirilmasi yapilacaktir. Bu nedenle sizlerden kolunuzdaki toplar
amarlardan 1 defa kan almacaktir. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:1)igne batmasina bagl
olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir. Herhangi bir sorun olustugunda gerekli islem hemen hastanede
yapilacaktir. Sizin kimliginizle ilgili bilgiler tamamen gizli tutulacaktir. Bu c¢aligmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz.

Yukanidaki, arastirmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum.
Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii aciklama
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildiginm ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma
basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum. Bu
kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile
katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU
Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )
Adresi: Faks :(0)
imza
Bilgi Verebilecek Kisi:
VASI VEYA VEKIL
Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )
Adresi: Faks :(0)
Yakilhgt: Imza:
ARASTIRMACI
Ad1 Soyadi: Dog. Dr. Mustafa ARI Telefon 0326 2291000/3531
Adresi: M.K.U Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastahklart AD | Faks 10
imza
GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:
Ad1 Soyadi: Dog. Dr. Mustafa ARI Telefon 0326 2291000/3531
Adresi: M.K.U Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastahklart AD | Faks 10
imza
TANIK:
Adi Soyadt: Telefon :(0 )
Gorevi Faks 20 )
Adresi:
imza
NOT:

Bu belge dort 6rnek halinde hazirlanacak, birer 6rnek arastirmaci, goniillii, tanik ve kurum
tarafindan saklanacaktir.
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