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1. KISALTMALAR

ATPII: Eriskin Tedavi Protokolii III (Adult Treatment Protocol I1I)
ATP IIIA: Uyarlanmig Erigkin Tedavi Protokolii IIT (Adult Treatment Protocollll Adapted)
BKI: Beden Kitle indeksi
DM: Diabetes Mellitus
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (High Density Lipoprotein Cholesterol)
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (Low Density Lipoprotein Cholesterol)
MetS: Metabolik Sendrom

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

PTH: Parathormon
WCST : Wisconsin Kart Esleme Testi

METSAR :Metabolik Sendrom Arastirmasi

LEPR: Leptin Receptor

MTHFR: Methylenetetrahydrofolate Reductase

FTO: Fat mass and Obesity Associated

SREBF?2 : Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor 2

TMT-A, TMT-B: iz Siirme Testi

DLPFC: Dorsolateral prefrontal korteks

ALP: Alkalen Fosfataz diizeyi

Ca : Kalsiyum

P: Fosfor

Mg: Magnezyum

K : Potasyum

ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat Transaminaz,

IKCAEAH: Izmir Katip Celebi Univerisitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
GiSD-B : Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu

CDSS : Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (Calgary Depression Scale for

Schizophrenia)
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1. GIRIS

Sizofreni kronik psikiyatrik bir rahatsizliktir. Kronik siirecte sizofreni
hastalarinin sag kalim siirelerinin genel niifusa gore daha kisa oldugu
gozlenmistir.(Raedler 2011).Sizofreni hastalarinda 6zkiyim diginda en ¢ok Oliime
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diabetes mellitus (DM) gibi hastaliklarin yol

actig diistiniilmektedir.

Metabolik Sendrom (MetS) abdominal obezite, lipit profilinde bozukluk,
hipertansiyon ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklari icerisinde bulunduran
Klinik durumdur. MetS kardiyovaskiiler hastaliklar ig¢in artmis risk, diyabet ve
mortalite ile iligkilendirilmektedir. MetS’a bagli olarak diyabet riskinin 4 kat (Hanley
ve ark., 2005) ve KVH’a bagh oliimlerin 3 kat artabilecegi (Lakka ve ark., 2002)
belirtilmistir.

Son zamanlarda sizofreni ve metabolik sendrom iligkisine yonelik
calismalarin artmasinin sizofreni hastalarinin  sag kalim siireleri ve yasam

kalitelerinin iyilestirilmesinde rol oynayacagi diisiiniilmektedir.

1.1. Metabolik Sendromun Genel Toplumda ve Sizofreni Hastalarinda

Yayginhg

MetS ile yapilan prevalans c¢alismalar1 sonucunda iilkemizde ve diinyada
MetS yayginhiginda (prevalansinda) artis egilimi oldugu gériilmiistiir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda %17,9 (Sanisoglu ve ark., 2002), %33,4 (Ozsahin ve ark.,
2004), %33,9 (Kozan ve ark., 2007 [METSAR]), ve %37,1 (Onat ve ark., 2007
[TERKHARF]) MetS igin giderek artan yayginlik oranlart bulunmustur.



Tablo 1.1. Metabolik Sendrom Olgiitleri

Mevcut:eger 5 Olgiitten Mevcut:belgevresi
- 3 tanesi karsilantyorsa  Olgtisii+2 diger Olgiit
> 102 >04
> 88 >80
>150 veya antilipid ilag >150 veya antilipid
- alimi1 ilag alimi1
<40 <40
<50 <50
>130/85 veya >130/85 veya
antihipertansif ilag antihipertansif  1ilag
alimi alimi
>110 veya >100 veya
instilin/hipoglisemik instilin/hipoglisemik
ila¢ kullaniyorsa ila¢ kullaniyorsa



Tablo 1.2. Tiirkiye’de Sizofreni ve Sizoafektif Bozukluk Hastalarinda
Metabolik Sendrom Yayginligi

Calisma Hasta Say1 Ortalama | Olgiitler | Yaygihk
secimi yas

- -----

Cerit ve ark. 2008 BEVEINEDR ATPIII

ATPIIIA 34

IDF 41
- -----
Oyekgin ve ark. ayaktan ATPII 53

2009
- ...l.
Yazicl ve ark. 2011 JEVELGE] ATPIII 34,2
ATPIIIA 37
IDF 41,7

Sarisoy ve ark.
2013



Ulkemizde yapilan METSAR (Metabolik Sendrom Arastirmasi) ¢alismasina
gore 20 yas ve tizerindeki eriskinlerde MetS sikligit ATP III tani kriterlerine gore %
33,9 olarak saptanmis, yas artisiyla birlikte her iki cinsiyette metabolik sendrom

goriilme oraninin arttigl gorilmiistir.

Yine iilkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasina gore 30 yas ve istii niifusta
metabolik sendrom goriilme orami %37 olarak saptanmistir. Ayni g¢alismada
Tirkiye’deki koroner kalp hastast olgularinin yarisindan metabolik sendromun
sorumlu oldugu, metabolik sendrom goriilme oraninin erkeklerde %42, kadinlarda

%64 olarak bulundugu belirtilmistir.

Kurt ve arkadaslart kronik psikiyatrik hasta servisinde uzun siiredir yatarak
(ortalama 16 y1l) tedavi gérmekte olan 296 Sizofreni hastasinin %18.9’unun IDF’ ye
gore MetS tanis1 aldigimi bildirmislerdir. Bu oran, sinirlar1 daha esnek olan IDF’ye
gore yapilmis olmasina karsin diger birgok calismaya gore oldukca diistiktiir.
Arastirmacilar bu sonucu, bu hastalarin siirekli hastanede kalmakta olan hastalar
olmasi nedeniyle beslenmelerinin diizenli, dengeli ve kalorisi hesaplanmis 6giinler
almalar1, ayrica hipertansiyon ya da DM ig¢in risk altinda olanlarin diyetlerinin daha
kontrollii verilmesi ve genel tibbi durumlarmin daha iyi takip ediliyor olmasinin

kismen de olsa agiklayabilecegini belirtmislerdir.

Vural ve arakadaslari, 92 Sizofreni hastasinda MetS sikligini, ATP III* e gore
%44.6, IDF“ye gore %64.1 olarak bulmus (13), Cerit ve arkadaslar1 100 Sizofreni
hastasinda MetS sikligin1 ATP III*e gore %21, ATP III A*ya gore %34, IDF*ye gore
%41 olarak tespit etmislerdir .

Boke ve arkadaglari 231 Sizofreni hastasinda IDF“ye gore MetS sikliginm
%32 olarak tespit etmislerdir.

1.2 Sizofreni ve Metabolik Sendrom

Kilo fazlalig, sigara tiiketimi, hiperglisemi/diabet, hipertansiyon, dislipidemi
ve metabolik sendrom goriilme oran1 hem sizofreni hem de bipolar bozukluk

hastalarinda genel populasyona gore daha fazladir.(1)



Farkli etnik gruplar {izerinde yapilan bir¢ok ¢alismada, son yillarda sizofreni
hastalarinda MetS goriilme oraninin giderek arttigi belirtilmistir. Metabolik sendrom
goriilme riskinin sizofreni hastalarinda genel populasyona gore 2-3 kat daha fazla

oldugu vurgulanmstir (2).

Hastalarin yasam tarzi, yetersiz fiziksel aktivite, yaygin sedanter yasam sekli,
kotii beslenme, artmis madde ve sigara kullanim oranlari, antipsikotik tedavinin
profili, negatif psikotik belirtilerin, 6zbakimda azalmanin sizofreni hastalarinda
metabolik sendromun genel populasyona gore daha sik goriilmesinde esas

belirleyiciler oldugu diisiiniilmektedir. (3, 4).

Hayvan modellerinde hareket etmesi engellenen si¢anlarin lipoprotein lipaz
diizeylerinde diisme oldugu gosterilmistir (Bey ve Hamilton, 2003). Diisiik
lipoprotein lipaz diizeyleri artmis trigliserit ve azalmig HDL gibi MetS’in biyolojik
isaretgileriyle iliskilendirilmektedir (Saiki ve ark., 2007).Bu bulgularin esiginde
sizofreni hastalarinin sedanter yasam sekillerinin MetS gelisimi i¢in 6nemli bir

belirleyici oldugu diistiniilmiistiir.

2000-2006 yillar1 arasinda sizofreni tanis1 almis hastalarla, 1984-1995 yillari
arasinda sizofreni tanist almis hastalar arasinda yapilan bir calismada  atipik
antipsikotik kullanilan hastalarda 3 yillik siire icinde metabolik sendrom goriilme
riski, tedavisinde tipik antipsikotik kullanilan gruba gore 2 kat daha fazla tespit
edilmistir (%27.8-9.8). Ancak olanzapin ve klozapin dislandiginda gruplar arasinda

bir farkin olmadig1 vurgulanmistir, (3)

Ilaglarin reseptdr profilleri ile ilaglarn kilo aldirici etkilerinin iliskili
olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (4,5). Antipsikotik ilaglar  hem
dopaminerjik 6diil sistemini engelleyerek hem de muskarinik reseptdr antagonizmasi

yaparak kilo alimina sebep olurlar. (6)

Antipsikotik ilaclardan bazilarinin hipotalamik dopamin antagonizmasi
yoluyla kan glukoz seviyelerinin diizenlenmesinde bozukluga sebep olabilecegi
bildirilmistir. Ote yandan serotonin (5-HT1A, 5- HT2C) ve histamin reseptorleri
(H1) ile antipsikotiklerin neden oldugu diyabet arasinda iliski olabilecegi
belirtilmistir. (7)



Antipsikotik ilaglarla histamin H1 reseptorlerinin antagonizmasina bagh
olarak ortaya ¢ikan antihistaminik etki, kilo alimiyla esas iliskili faktorlerdendir. (8,
9) Ayrica serotonin 5-HT2C reseptorlerinin antagonizmasida yine kilo alimindan
sorumludur. Belirtilen reseptorlerin ekspresyonunun baskilandigi farelerde, diger

farelere gore belirgin kilo alimi tespit edilmistir.

Achigin ve toklugun, merkezi ve periferik kontroliinde kritik rol oynayan
galanin,néropeptid-y ve leptin grubu hormonlarin ilaglarin sorumlu tutuldugu kilo

aliminin 6nemli diizenleyicileri olabilecegi belirtilmistir. (10)

Klozapin basta olamak {izere bazi antipsikotiklerin, leptin diizeylerini artirdigi
bildirilmistir. Bu hormona duyarliligin azalmasi, antipsikotik ilaclar ile tedavi

stiresince siklikla goriilen kilo aliminin bir nedeni olabilecegi diistintilmiistiir. (11,

12)

Hansen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Sizofrenide TCF7L2 geninde
yerlesik riskli bir allelin tip 2 DM agisindan artmis riskle iligkili oldugu bildirilmistir.

Roffeei ve arkadaslarimin 206 sizofreni hastasiyla 16 aday gen {izerinden
yaptiklar1 ¢alismalarinda (uzun donem antipsikotik tedavi alan hastalarda FTO (Fat
Mass and Obesity Associated), LEPR (Leptin Receptor) ve MTHFR
(Methylenetetrahydrofolate Reductase) gen polimorfizmlerinin  MetS otaya

¢ikmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir.

Yang ve arakadaslarinin yaptigi calismdaklozapin kullanan hastalarda
SREBF2 (Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor 2) gen

polimorfizmi ile MetS arasinda iligki bulunmustur.

Bu caligmalarin ortak sonucunda metabolik sendrom gelisiminde genetik

ozelliklerin rolii olabilecegi belirtilmistir.



2. BILISSEL FONKSIYONLAR
2.1. Gemel Bilgiler

Sizofreni genel olarak sabit noéropsikolojik defisitlerle karakterize olan
norogelisimsel biligsel bozukluk olarak goriilmektedir (13). Sizofrenide goriilen
biligsel belirtileri, dikkatte azalma ve sozel ifadede akiciligin bozulmasi
(kendiliginden konusmayetisinin bozulmasti), seri 6grenme ile ilgili sorunlar (bir item
listesini ya da bir olaylar dizilimini 6grenme), yiiriitiicii islevsellige yonelik
farkindaligin azalmasi (dikkati odaklama ve siirdiirmede sorunlar, odaklanabilme,
oncelikleri belirleme ve toplumsal verilere dayali olarak davranisi diizenleme) gibi

alanlarda kendini gosteren bilgi islemleme bozulmalari oldugu diistiniilmektedir.

Sizofreninin biligsel belirtileri amaca yonelik davraniglari ortaya koyma ve
idare ettirmede sorunlar, dikkati yonlendirme, performansi degerlendirme ve izleme,
nihayetinde tiim bu yetenekleri sorunlar1 ¢ozmekte kullanma gibi alanlar1 kapsayan

bir ‘yiiriitiicli islev bozuklugu’ ile daha iliskili gibi géziikmektedir.(14)

Bilissel defisitler, Bleuler’den itibaren kronik sizofreni ve diger yeti yikimina
neden olan psikiyatrik hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir.
(15) Giiniimiize kadar, sizofrenik siirecte bilissel islevlerin degisik yonlerini arastiran

¢ok sayida arastirma yapilmistir. (16)

Frith, Goldman-Rakic, Braff ve arkadaslari, Andreasen ve arkadaslari
sizofreniyi kognitif islevleri degerlendirerek agiklamaya ¢alismiglardir.Bu islevler;
bilingte ya da ‘kendiligin farkinda olma’da (self-awareness) bozukluk, tasarimlarla
olan diisiinme yeteneginde yetersizlik, calisma bellegindeki (working memory) bir
hatadan kaynaklanan ve bunun sonucunda temsillerle rehber edilen davranista
yetersizlik, bilgi isleme ve dikkat alanindaki yetersizlik, karmasik bir diislince i¢in
gerekli mental aktivitelerin koordinasyonunda bozukluk (bilissel dismetri) olarak
belirtilebilir. Bu modellerdeki ortak goriis; sizofreni hastaliginda, temel bilissel
islevlerde bir bozulma oldugu ve bunun da beyinde 06zel bir devreden

kaynaklandigidir. Bu 6zel devrenin; prefrontal korteks, birbirine bagh diger kortikal



bolgeler, subkortikal bolgeler, 6zellikle talamus ve striatum oldugu diistiniilmektedir.

(17)

Bu caligmay1 takiben sizofrenide bilissel fonksiyonlarin beynin hangi
kisimlar ile iliskili oldugunu saptamak amagh bir ¢ok norogoriintiileme ¢alismalari

yapilmustir.

Saglikl kisilerde olmayan prefrontal morfolojik degisikliklerin, genel olarak
sizofreni hastalarinda davranisin bozulmus kontrolii ile iliskili oldugu diisiiniiliir.
Sizofreni hastalarinda bilissel bozukluklar ve beyin morfolojileri arasindaki iliskiyi
arastiran ¢aligmalarda, genel zeka diizeyi ve tiim beyin hacmindeki azalmanin kadin
hastalarda erkek hastalara gore fazla oldugu gosterilmis. (18) Bu cinsiyet farki,
biligsel fonksiyon ve sizofreninin kadin ve erkek beyninde farkli yollar izlemesinden

kaynaklaniyor olabilir.

Sizofreni hastalarinda frontal lob hacminde net bir azalma olmasina ve
hastalarinin frontal yiiriitiicii islev testlerinde basarisiz olmalarina ragmen, morfolojik
caligmalar ve noropsikolojik testlerin dogrudan iliskisi sadece baz1 ¢alismalarda

gosterilebilmistir. (19)

Frontal lobun 6zellikle hangi alt segmentinin incelendigine daha fazla 6nem
gosterilmis.Sonugta daha ¢ok gri madde hacmi kognitif islevlerle iliskili, bir
caligmada ise ak madde hacminin ¢aligma bellegi ile iligkili oldugu saptanmis. (20,

21)

Frontal lobun o6zellikle dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) kisminin,
yiritici  islevler, dikkat, bellek ve davranis kontroliinde Ozellestigi
distiniilmektedir.Bu yiizden sizofreni hastalarinda bu bdlgede hacim azalmasi
olmasmin bu iglevlerde bozulma olabilecegini diisiindiiriir.Orbitofrontal kortekste
ise, girus rektus (sol orta frontal girusun mediali) viziospasyal ¢alisma bellegi
performansi ile iligkili bulunurken, sol orta frontal girus hacminin ise sdzel ¢alisma
bellegi performansi ile iligkili oldugu saptanmistir Yine motor fonksiyon
bozukluklar1 da bu bdlge ile iliskili olup, sizofrenide kognitif dismetri gibi baglanti

bozuklugu teorilerini desteklemektedir. (22)

Sol temporal lob hacmi, sozel bellek ile iliskili iken, sag temporal lob

hacminin ise sozel olmayan bellek ile dogrusal iliskisi saptanmustir (23, 24, 25)



Temporal lob ve komsu hipokampus, parahipokampal girus ve amigdala
hacimlerinin sizofrenide degisiklige ugradigi ve bununda kognitif bozulmayla iliskili

oldugu pek ¢ok arastirmada gosterilmistir.

Kognitif bozulmanin ilk epizod sizofreni hastalarinda gosterilmesi (26, 27),
hastalik belirtilerinin baglamadig1 premorbid donemden beri varolmasi (28), ilaglar
ve pozitif belirtilerden bagimsiz olarak siiregitmesi ve hatta hastalik belirtilerinin
goriinmedigi aile bireylerinde goriilmesi (29), hastalikla ilgili patofizyoloji
calismalarinin  6nemli bir kismimi kognitif alana yo6nlendirmistir.Bu bulgular

sonucunda kognitif belirtilerin fenotipik bir marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir. (30)

Sizofreni hastalarinda, %70 oraninda bellek, dikkat ve ylriitiicii islevlerde
bozukluklar goriilmektedir. Ayrica dikkati siirdiirme, motor hiz, sdzel akicilik, gelen
ilgili uyarani1 se¢gmek ve ilgisiz uyarani filtre etme yetenegi, soyut diisiinme becerisi,
O0grenme, kavramlastirma, organize etme, planlama gibi diger bilissel islevlerde de

bozukluklar izlenmektedir. (31)

Sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri ile biligsel defisitler arasindaki
iliskiye bakildiginda, sizofreninin pozitif belirtileri ve bilissel defisitler arasindaki
iligkinin oldukga zayif oldugu saptanmistir. (32) Tekrarlayan ¢aligmalarda ve farkli
sizofreni hasta gruplarinda (ilk epizod, yasli, kronik) bu defalarca gosterilmistir.
Negatif belirtiler ile bilissel defisit arasindaki iliski ise daha gii¢lii bulunmustur. (33,
34)

Kronik sizofreni hasta orneklemini iyi temsil ettigi diigiiniilen CATIE
calismasinda,ilag tedavisi baglamadan 6nceki nérokognisyon sonuglarina gore 1493
sizofreni hastasinda kognitif alanlarda belirgin ve yaygin bozulmalar goériilmiistiir.
Faktor analizi yapildiginda kognitif alan sayisim1 beste (sozel bellek, vijilans, islem
hizi, muhakeme ve problem ¢6zme, ¢alisma bellegi) toplamak uygun bulunmus. Yine
bu arastirmada kognitif testler, negatif semptomlarla orta derecede iliskili

bulunurken, pozitif semptomlarla iliskisiz bulunmustur. (35)

Remisyonda olan sizofreni hastalarinda sanr1 ve varsanilarin prevalanst %20-
40 arasinda degisirken, bilissel bozukluklarin %85 oraninda saptanmasi son yillarda
sizofrenideki bilissel islev bozukluklarini inceleyen arastirma sayilarini giderek

artmistir.(36, 37, 38)



Israil'de saglikli geng erkeklerde askerlik incelemesi icin yapilan kognitif
testlerin daha sonra sizofreni hastaligi gelisenlerde, saglikli goriindiikleri geg¢mis
donemde kognitif testlerinde bozuklugun oldugunu saptayan caligsmasi, erken tanida
kognisyonun Onemini gosteren iyi bir toplum tarama galismasidir.(Davidson ve

ark.1999).

David ve arkadaslarmin ¢alismalarinda ise, Isvigre’de, 1969 ve 1970 yillar
arasindaki askere gitmeden Once biligsel durumlari OSlgiillen 50000 kisinin
ndropsikolojik test sonuglar1 incelenmistir. Ilerde bu kisilerin 195’inde sizofreni
hastaliginin ~ gelistigi gozlenmis; sizofreni gelisen ve gelismeyen kisilerin
noropiskolojik testleri karsilastirildiginda, sizofreni gelisen kisilerin 1Q’larinin daha
diisiik oldugu ve sozel gorevleri yerine getirme skorlarinin daha diisiik oldugu

saptanmustir. (39, 40)

Atipik antipsikotiklerin, basta klozapin ve risperidonun arkasindan diger
antipsikotiklerin sizofrenide pozitif, negatif semptomlarin yaninda kognitif belirtileri

de diizelttigine yonelik ¢ok sayida arastirma yaymlanmistir. (41)

Yapilan arastirmalarda atipik antipsikotiklerin biligsel defisitleri azaltabildigi
fakat tamamen diizeltemedigi belirlenince bilisteki defisitleri gidermeye yonelik
tedavilere ilgi artmistir. (42)

Ik olarak 1915°li yillarda travmatik beyin hasari sonrasi, bilissel defisit
gelisen hastalarda, bu defisitleri gidermeye yonelik girisimler olmustur. Goldstein,
travmatik beyin hasar1 gelisen kisilere sistematik bir sekilde egitim verildiginde

hastalarin defisitlerinde diizelme saptandigini belirtmistir. (36)

Sizofreni hastalariyla bu alanda ilk ¢alismalar Meichenbaum ve Cameron
tarafindan yapilmistir. Meichenbaum ve Cameron, dikkat ve biligsel iglevleri dolayli
olarak yeniden yapilandirma ve c¢alistirmayr amacglayan terapi programlarinin
olusumuna onciiliik etmislerdir. Sonrasinda Siegel, Spivack ve Liberman bu alanda
calismis ve sosyal beceri ileproblem ¢oziicii egitim programlarinin dolayli olarak
bilissel islevleri iyilestirdigini gostermislerdir. Olduk¢a yapilandirilmis ve kurallari
olan egitim programlarindan olusmus modiiller araciligiyla ¢alismislardir. Wallace
ve Boone modiillerin motor davranis ve biligsel alanda optimal gelisme sagladigini

gostermistir. (36, 43)
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Belirgin bilissel islev bozuklugunun sizofrenide yaygin oldugu, hastalarin
%75’inden fazlasini etkiledigi diisiniilmektedir. Psikiyatri servislerindeki sizofreni
hastalarinin % 85’1 bir ya da daha fazla biligsel alanda normalin altinda performans

gosterirken, normal popiilasyonda bu oran sadece % 5 kadardir. (44)

Hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildigt bir g¢aligmada, hastalarin
sadece % 27’sinin, saglikli kontrollerin % 85’inin biligsel yetenekleri normal

siirlarda bulunmustur. (45)

Goldberg ve arkadaslari, sizofreniden etkilenmis ve etkilenmemis tek yumurta
ikizlerini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda sizofreni tanisi almis olan kardeslerin %
85’inin, hasta olmayan kardeslerine gore bilissel islev testlerinde daha koti
performans gosterdiklerini bulmuslardir. Bu calismada sizofreni hastalarinin biligsel
performansi normal aralikta olsa bile, etkilenmeyen ikizlerine gore daha diisiik
bulunmustur. Yas, cinsiyet, genetik faktorler, egitim ve sosyoekonomik diizeyin
tamamen kontrol altinda oldugu bu ¢alisma sizofrenide biligsel islev bozuklugunun

yayginligini gostermesi bakimindan 6nemlidir. (46)
2.2. Noral Mekanizmalar: Aciklayic1 Modeller

Ilk teoriler, normal bilissel isleme ile ilgili iki onemli modeli 6ne
stirmislerdir. Bunlardan ilki Kahneman tarafindan ileri siiriilen toplam kapasitede
azalma ile ilgili olan modeldir. Bu modele gore sizofrenide biitiin biligsel islevlerde
bir azalma s6z konusudur veya var olan biligsel kaynaklar yeterince etkili olarak

kullanilamamaktadir (47).

Ikinci model ise “basamakli model”dir. Basamakli modelde, sizofreni
hastalarinin ~ zihinlerinde, ardisik olarak yapilan biligsel islemlerin herhangi bir
aninda patolojik bir siire¢ oldugu kabul edilir. Sizofrenide izlenen yaygin biligsel
bozuklugun bu model ile agiklanmasinda baz1 zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
modelin gegerli olmas1 durumunda sadece belli biligsel alanlarda bozulmanin olmasi
gerekirdi. Oysaki sizofrenide tek bir alandan ¢ok birgok bilissel alanda kayip
izlenmektedir. Bu teoriyi ileri sliren arastirmacilar, ilk basamaklardan bir tanesinde
sorun olmast durumunda bunun yaygin olarak diger basamaklart da

etkileyebilecegini iddia etmektedirler. (47)
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Cowan tarafindan ileri siiriilen model, sizofrenideki biligsel islevlerdeki
kayiplarin anlasilmasi yoniinde daha fazla kabul gormektedir (48). Bu model diger
iki modeli de i¢ermesi bakimindan hiyerarsik agidan daha gelismistir. Bu modelin
onemli Ozelliklerinden bir tanesi duyusal bellege algi girisinin paralel olmasidir. Bu
alana giren bilgi (uyar), fiziksel 6zelliklerini kaybetmeden bellege ulasir Gelen uyari
“dikkat odagr” iginde yer alabilirse, bilingli diizeye ulasabilir.Bu modele gore
duyusal hafizaya giren paralel uyaranlarin bir kismina kaniksanma (habituation)
sans1 taninmaktadir. Diger bazi uyaranlar ise segici olarak aranmaktadir. Kaniksanma
ile beraber bazi uyaranlar bilingli diizeye hi¢ gelmeden eclenebilmekte veya filtre
edilebilmektedir. Bu 6zellik ile sinyal biiyiik oranda giiriiltiden ayrilabilmektedir.
(47)

Sizofrenide izlenen bilissel islev kayiplarinin temellerinden olan filtre
islevinin yetersizligi ve kaniksamadaki sorunlar1 agiklamada biiytik 6l¢iide yardimei
olmaktadir. Her iki sistemdeki diizensiz ¢alisma sonucunda, hastalar asir1 uyaranlarin
etkisi altinda kalmakta, bu da konsantrasyon giigliigii, dikkat daginikligi, dayanma
azligi ve c¢abuk yorulmayla sonuglanmaktadir. (47) Bu temel bilgileri ayirt
edemememe ve isleyememe sizofrenik bireylerin kalabalikta, disaridan gelen asiri
uyaranla basa ¢ikamamalar1 nedeniyle kendilerini gergin ve sikintili hissetmelerine

yol acabilmektedir. (43)

Neuchterlein ve Dawson (1984), sizofrenideki dikkat sorunlarin1 agiklamada
yeni bir model onerisi getirmiglerdir. Dikkatteki bozukluklar, daha alt ve iist
seviyelerden gelen bilgini  islemlenme yeteneginde azalmaya baglanmistir.
Sizofrenik hastalarda, emosyonel stres altindayken basa c¢ikma becerilerini
kullanamama nedeniyle dikkat eksikligi goriiliir. Neuchterlein ve Dawson, dikkatte

goriilen bozuklugun sizofreniye yatkinligi gosterdigini belirtmislerdir. (43)

Daha iist seviyedeki zihinsel siiregler {lizerinde ¢alisan Ruckstuhl, Holm ve
Hadulla, sizofreni hastalarimin kavramlastirma becerilerinde sorun olduklarini
belirtmislerdir. Kavramlastirma alanindaki sorunlari agiklamak ig¢in “Somutlama
Modeli” (Model of concreteness) ve “Asirt Genelleme Modeli” (Model of

overinclusion) kullanilmistir. (43)
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Cameron’in (1951) “Asirt genelleme modeli” ne gore, yeni bir igerik
olusturmak icin baglantili ve baglantisiz diislinceler islemden gegirilir. Baglantisiz
iliskilere asir1 vurgu yapilir ve diistinceler bu modelle agiklanir. Neolojizim semantik
baglantinin uzantis1 olarak yorumlanabilir Asir1 genelleme, diisiinme islemini ayirt
etmede ve problem ¢ozme isleminde yetersizlikle sonuglanan tiimdengelimli

sonuglara yol agabilir.(43).

Somutlamadan kaynaklanan sorunlarda, hatali sozciiklerin kullanimi ya da
Shakow’un belirttigi list seviyelerdeki yonetici yapilara yanlis bilgi gonderilir. Diger
yandan semantik/anlamsal degistirme, hatali transfer, iist diizey yOnetici
fonksiyonlarda bozulma, islemleyici mekanizmalarin bozulmasi, algilayici filtre
mekanizmasinda sorun olmasi ve semantik organizasyonun basarisizligi; asiri
genellemenin bir isareti olabilir Ruckstuhl (1981), Shakow’un modeline benzeyen
yeni bir model formiile etmistir. Biligsel yap1 ya da diigiince islemenin hiyerarsik bir
yapilanmasi oldugunu belirtmistir. Bu hiyerarsik yap1 bozuldugunda igyapidaki
bireysel elementler {ist {iste biner ve baglantili maddeler, baglantisiz olanlardan ayirt

edilemez hale gelir. (43)

Andreasen ve arkadaslarinin hipotezi olan biligsel dismetri, mental
aktivitelerin uyum iginde c¢alismasindaki eksiklik olarak belirtilebilir. Bilissel
dismetride disaridan gelen uyaranlarin alinmasi ve islenmesi, daha 6nce alinmus,
islenmis, depolanmis olan bilgilerle iligskilendirilmesi ve bunlara dayanarak bir tepki
ya da yanit tiirtinden eyleme gegilmesi siireglerinde bir anormallik s6z konusudur.

(49)

Bu modellerdeki ortak nokta; sizofreni hastaliginda temel biligsel islemlerde
bir bozulma oldugu ve bunun da beyindeki 6zel bir devreden kaynaklandigidir. Bu
ozel devre prefrontal korteks, birbirine bagli diger kortikal bolgeler, subkortikal
bolgeler, ozellikle talamus ve striatumdur. MRI ve PET calismalarinda sizofreni
hastalarinda prefrontal korteks, talamus ve serebellumun etkilendigi gosterilmistir.
(17, 49)

13



2.3. Sizofrenide Dikkat ve Bilgi Islemleme

Dikkat bozukluklar1 sizofrenide ilk tanimlanan bilissel bozukluklar
arasindadir. Birgok calismada secici dikkat, dikkati yonlendirme, reaksiyon zamant,
gorsel arama ve izleme testlerinin sonuglar sizofrenideki dikkat disfonksiyonunu

gostermektedir.

Dikkat ve bilgi islemleme bozukluklar1 tedavi almamus ilk atak hastalarinda
da ve sizofreni hastalarinin yakinlarinda da saptanabilmektedir.Dikkat bozukluklari
ve bilgi islemlemedeki bozukluklar pozitif belirtiler ve diisiince bozukluklari ile daha
yakiniligkilidir. (50, 51)

Ik psikotik epizod geciren 37 hastayla yapilan bir ¢alismada dikkat, dikkati
stirdiirme becerilerinde yetersizlik oldugu saptanmustir. (52) Dikkati siirdiirememe
sosyal problem ¢ozme ve sosyal yetilerin kazanilmasi ile de iliskili olmasi

nedeniyle onemlidir.

Mohamed ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada motor bilesenin dahil
olup olmamasimin disinda biligsel yonergeleri yerine getirmede yetersizlik oldugu
gosterilmistir. Motor yonergeleri yerine getirme siiresi ile biligsel yonergeleri yerine
getirme siireleri karsilastirildiginda, hastalarin motor yonergeleri yerine getirme
stireleri daha 1y1 bulunmustur. Motor yonergede siirenin daha kisa olmasi, bilgi

isleme siireglerinde bir gerilemenin olmasina baglanmistir. (53, 54)

Sonu¢ olarak, dikkatteki bozukluklar sizofreni hastalarinda yaygindir ve
hastaligin tiim seyri boyunca goriilmektedir. Bu bozukluklar psikotik epizottan 6nce,

epizod sirasinda ve sonrasinda goriilmektedir.
2.3.2. Sizofrenide Bellek ve Ogrenme

Bellek sizofrenide en agir bozukluk gosteren biligsel alanlardan biridir. (55)
Bununla birlikte bellegin bazi bolimleri nispeten korunmustur ve hafif diizeyde
bozukluk gostermektedir. Hikaye veya kelime listesi okuduklarinda sizofreni
hastalar1 saglikli kisilerden daha az ogrenirler. (56) Kelime listesi veya hikaye
tekrarlandiginda, saglikli kisilere gore yine daha az bilgi edinirler ve boylece daha
diisiik “O0grenme egrisi” gosterirler. (65) Ayni zamanda saglikli kisilere gore,

hatirlamay1 kolaylastirmak icin bilginin anlamsal yapisini(semantic structure of
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information) daha az kullanirlar.Sizofreni hastalar1 bilgileri kiime halinde hatirlama
egilimi gostermezler.Sonu¢ olarak sizofreni hastalar1 saglikli kisilere gore
kolaylastirtlmis, ipucu verilen hatirlamadan daha diisiik  yararlanma becerisi
gosterirler. Bu, 6grenme sirasinda kelimelerin anlam kodlamasindaki bozukluklardan

kaynaklanabilir. (50)

Sizofreni hastalarinda yapilan g¢alismalarda sozciiklerin geri ¢agrilmasinda
sorunlarin sozciik tanimadaki sorunlardan daha fazla oldugu tespit edilmistir. (57)
Buradaki temel sorunun kodlama ve kodlama sonras1 geri ¢agrilma diizeyinde oldugu

ve bu sorunun hastaligin kroniklesmesi ile belirginlestigi diisiiniilmektedir.(50)

Sizofreni hastalarindaki 6grenme bozukluklari ile yapilan bazi ¢aligmalarda
sizofreni hastalarin1 Alzheimer tipi demans hastalarla karsilastirmis ve Ogrenme
bozukluklarinin iki grup arasinda ¢ok benzer oldugunu bulmustur. (55) Bozukluk
diizeyi sadece bir kez verilen bilgi (6rnegin paragraf 6grenme) ve birkag kez verilen
bilgide (6rnegin 6grenme egrisini belirlemek iizere kelime listesi 6grenme) benzer

oldugu gozlenmis.

Baslangicta belirti siddetinin bellek defisitlerinin siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Gergekte hastaligin kronisitesi bellek bozukluklari ile daha gii¢lii bir
sekilde iligkili goriinmektedir. Bazi caligmalar daha siddetli bellek bozukluklari
gosteren hastalarin, kronik hastalik seyri gostermeye ve tedaviye direngli olmaya

daha egilimli oldugunu gostermistir. (58)

Sozel 6grenme ve bellekteki bozukluklar da sosyal, mesleksel islevselligin
onemli belirleyicileridirler. So6zel o6grenme ve bellekteki bozuklukla giinliik
aktiviteler ve problem ¢6zme yetisi arasinda yakin iligki bulunmaktadir. (51) Giinliik
bilgileri animsayamamak, etkinlikleri planlayamamaya neden olur; bu da bagimsiz

yasamay1 zorlastirmaktadir.
2.3.3. Sizofrenide Calisma Bellegi (Working Memory)

Sizofrenide lizerinde en fazla caligilan bellek alt tiplerinden bir tanesi ¢alisma
bellegidir.Calisma bellegi dikkati toparlayabilme, akil yiiriitme, sorun c¢ozme,
o0grenme ve karmagik diislinsel islemleri toparlayabilme amaci ile kullanilan kisa

stireli bellek ¢alismasidir.
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Calisma belleginin bir alt tipi olan nesne ¢aligma bellegi (object working
memory) gorsel alandaki nesneleri gorsel yonelimli ¢alisma bellegini ifade
etmektedir.Sizofrenide nesne c¢alisma belleginde de bozukluk oldugu birgok

calismada gosterilmistir.(59)

Sizofreni hastalari, sekonder bellek, yiiriitiicii islevler ve dikkatteki daha
siddetli bozukluklar1 ile kiyaslandiginda, kisa siireli bellek uzamimin (short term
memory span) basit oSlgtimlerinde (digit span gibi) belirgin bozukluk

gostermemektedir. (50)
2.3.4. Sizofrenide Yiiriitiicii Islevler:

Yiriiticii  igelevler amaca yonelik davraniglar1 ortaya koyma ve
idareettirmede sorunlar, dikkati yonlendirme, performansi degerlendirme ve izleme,
nihayetinde tiim bu yetenekleri sorunlari ¢6zmekte kullanma gibi alanlar

kapsamaktadir.(60)

Sizofrenide yiiriitiicii islevlerde sagliklilara gére bozulma pek ¢ok calismada
bildirilmistir. (61, 62, 63) Sizofrenide yiiriitiicii iglevlerin hastalik baslangicinda
bozuk oldugunu gosteren birgok calisma yapilmustir. (53, 64, 65) Bu bozukluklarin
ilk ataktaki ilagsiz hastalarda da gosterilmesi ilag etkisi ile olmadigini
desteklemektedir. (66)

Joyce ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ilk psikotik epizod
sirasindaki  sizofreni hastalariyla Kkronik hastalari yiiriitiicii islevler agisindan
karsilastirmiglardir. ilk epizod hastalarmin kontrol grubuna oranla yamit vermeye
baslama siirelerinin daha kisa oldugu fakat yanitlama siirelerinin ayni oldugu
saptanmistir. Kronik hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda yanitlamaya
baslarken diisiinme siireleri ayn1 bulunmus fakat sonraki adimi hesaplarken daha
yavas diisiindiikleri saptanmistir.Bu bulgularla prefrontal korteksteki patofizyolojik
stireclerin yiiriitiicii 1slevlerdeki bozukluklardan sorumlu oldugunu ve zamanla daha

da kotiilestigini ileri stirmiislerdir. (67)

Sizofrenide agir yiiriitiici  islev bozuklugu gosteren hastalarin hastalia
iggoriilerinin daha az oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma vardir.Iggiiriiniin

azalmasi zayif tedavi uyumu, kendini yaralayici tutum (self-injurious behavior) ve
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baskalarmma yonelik siddet riski ile korele bulunmustur.Sonug¢ olarak, ylriitiicii

fonksiyon bozukluklar1 kétii prognoz icin ¢esitli risk faktorleri ile iligkilidir.
2.3.5. Sizofrenide Sosyal Bilissel islevler

Sizofrenide sosyal bilis ile ilgili caligmalar, zihin teorisi becerileri ve sosyal
algiya odaklanmistir. Zihin teorisi, bagkalarinin niyetini algilama becerisini ve/veya
baskalarinin zihinsel durumlarimi kavrama yetenegidir. Sizofreni hastalari, zihin

teorisi ile ilgili testlerde diisiik performans gostermektedirler.

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda sizofreni hastalar1 yiiz ifadesi
tanima testlerinde daha bozuk performans gostermektedir.Olumsuz duygulanimlarin
ve korkunun algilanmasi 6zellikle bozulmus olabilir. Sosyal sira algilamasi ile ilgili
testler, etkilesim halindeki insanlarla ilgili videolarin izlenmesi gibi ¢ogul duysal
modaliteleri gerektiren daha dinamik uyarilar kullanmaktadir. Sizofreni hastalar1 bu
testlerde bozukluk gostermektedir. Hastalar karsisindakinin ne sdylediginden ¢ok

amaglarini ve niyetlerini algilamakta zorluk ¢ekerler. (50, 68)
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3. D VITAMINIi

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral

metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. (69)

D vitamini mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole
(UV) 11k  etkisiyle tiiremis ergokalsiferol (Vitamin D2) ile hayvanlarda deri
altindaki yag dokuda 7 dehidrokolesterolden (provitamin D3) UV 1sik etkisiyle
tiiremis kolekalsiferoliin (Vitamin D3) ortak adidir.Insan viicudunda sadece vitamin

D3 sentezlenir. (69,70)
3.1. D vitamini kaynagi ve sentezi

Vitamin D*“nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle
alinan ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Diyetle alinan
vitamin D2 ve vitamin D3, proksimal ince bagirsaktan emilirler. Emilen vitamin D2

ve vitamin D3 spesifik bir globiiline bagl olarak kanla karacigere tasinirlar. (71)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95“1 giines
isinlarin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak
giines 15181d1r. Bu sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines
isinlariin yeryiiziine geldigi ac¢1 (Zenith agis1), deri pigmentasyonu, hava kirliligi

diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder. (72)

Sekil.1.D vitamini metabolizmasi
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3.2. D vitamini metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak
aktif degildir. Dolagimdaki D vitamin vitamin D baglayic1 protein ile karacigere
tasinmakta ve karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D*ye
[25(OH)D] doniismektedir. 25-hidroksilasyonun %901 karacigerde %10“u diger
dokularda gergeklesir. 25(OH) D vitamininin yar1 omrii yaklasik olarak 20 giindiir.
Bu sekilde viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en iyi parametredir.
Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile
1,25 dihidroksivitamin D*ye 1,25(OH)2D] doniistiiriilmesi  gerekmektedir.
1,25(0OH)2D vitamini ise aktif D vitaminidir.

D vitamininin metabolizma olma yolu hem karaciger ve hem bdbrekte
bulunan 24 hidroksilasyondur. 24,25 (OH)2 D vitamin daha polardir ve hizli olarak
bobrekten atilir. 1,25(OH)2D 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra
yolu ile atilir. Ayrica 1,25(OH)2D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimini
arttirmakta boylece 1,25(OH)2D vitamini inaktif formuna cevrilmekte ve safraya

atilmasini saglamaktadir. (75)

Sekil.2.D vitamini katabolizmasi
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3.3. D vitamini ve Kranial sistem

Beyinde D vitamini reseptorlerinin varliginin ortaya konmasi bir¢ok arastirma
icin zemin hazirlamistir. D vitamini reseptorleri insan ve sican beyninde talamus,
hipotalamus, bazal gangliyonlar, hipokampiis, olfaktor sistem, temporal-orbital ve

singulat korteks, serebellum bolgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir.

Sican beyninde mezensefalonda ilk D vitamini reseptorlerinin goriilmeye
baslanmasi gestasyonun 12. giliniinden itibaren olmaktadir; ki bu aymi zamanda
dopamin noéronlarininda goriilmeye baslama zamanidir. (76) Gestasyon boyunca

beynin farkli bolgelerinde de bu reseptorler goriilmeye baslar. (77)

Neonatal bebeklerin beyninde de subventrikiiler alanda D vitamini
reseptorlerinin yogun bi¢imde bulunduklar1 gosterilmistir. (77) Bu reseptorlerin
etkinligi ile ilgili yapilan in vitro deneylerde D vitamini reseptdrlerinin glioma

hiicrelerinde hiicre 6liimii yollarini tetikleyebildigi gosterilmistir. (78, 79)

John McGrath 1999’da yayinlanan makalesinde, prenatal D vitamini
diisiikliiglinlin sizofreni etiyolojisinde rol oynadig: ile ilgili bir goriis ortaya atmis ve
hipoteziyle ilgili bir deneysel hayvan modeli gelistirmistir. Bu model siganlarda da
gestasyon boyunca ve erken neonatal donemde olmak tizere D vitamininden kisith
diyete dayaniyordu. Ayrica konsepsiyondan 6 hafta oOncesinden baslanarak,
gestasyon boyunca da devam edip, hayvanlara D vitamininden fakir diyet verilerek
de D vitamini eksikligi olusturulabiliyordu.Bu model son yillarda biraz daha
degistirilerek gelistirildi. (80) D vitamininden fakir diyet sadece prekonsepsiyonel
donemde verildi ve konsepsiyondan sonra D vitamininden zengin diyetle yerine
konuldu. D vitaminin normal diizeyine erismesi kontrol grubuna goére giinler aldu.
(81) D vitamininden fakir diyetin yalnizca prekonsepsiyonel donemle
smirlandirilmas: D vitamininin erken fetal donemlerdeki etkisinin arastirilmasina

olanak sagladig: diistilmiistiir.(81)

1,25 hidroksi vitamin D3 iin beyindeki rolii ratlarda ilk olarak hipofizdeki
yiiksek oranda kalsitriol reseptorlerinin kesfedilmesi ile baglamistir (82) ve sonra

Onbeyin, arkabeyin ve spinal kordda kesfedilmistir.(83)

Rodent modelinde plazma 25 OH D seviyesi vitamin D3 diet degisimi ile

degistirilmis ve kranial sinir sisteminde kalsitriol seviyesi, plasma 250HD ile benzer
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ancak plasma Kalsitriol ile iligkili olmadigi anlasilmis. (84) Bu sonug kranial sinir

sisteminde de Kalsitriol iiretiminin oldugunu gostermektedir. (85)
3.4. D Vitamininin Noronal Sistemdeki Etkileri:
a. Norotrofik Durum

Noronal differasyon, Maturasyon ve gelisimde vitamin D nin 6nemli rolii
bulunmustur, ilk bulgu néron biiytime faktorii (NGF) nin 1,25 dihidroksivitamin D3
tarafindan stimulasyonu olmustur(86,87), sonraki bulgular dihidroksivitamin D3 un
glial hiicre bagimli norotrofik faktéru(GDNF)(88) ve Norotrofin 3 u arttirmasi(86-
89), Norotrofin 4 u ise azaltmasidir(152), ayrica 1,25 OH D3 diisiik afiniteli NGF
Norotrofik reseptoru(p75) regule ettigi belirlenmistir.(90)

Ratlarda embriyonic hippocampal hiicrelerde yapilan genis bir calismada
NGF expresyonu ile vitamin D3 arasinda iligski oldugu gozlenmig(91), vitamin D3
depresivasyonu ile NGF nin  hem neonatallerde ve ergenlerde azalma yaptigi
bulunmustur (92, 93, 94). Vitamin D ile NGF arasindaki iligki ayrica 6nbeyindeki
kolinerjik noéronlarla ve GDNF ile iliskilidir, bu iliski bazal gangliondaki

dopaminerjik néronlarida kapsamaktadir (95).
b. Norotransmisyon

Vitamin D nin ndronal biiylime ve yasam siirdiirme etkilerine ek olarak
vitamin D ve metabolitleri ¢esitli norotransmitterlerin sentezinde 6nemli role
sahiptir, 6rn: Asetilkolin, Katekolamin, Serotonin, Dopamin(96-102). Uzun dénemli
calismalarda vitamin D nin ndronal etkilerinin uzun etki siireli ve genetik gecisli
olabilecegi degerlendirilmistir. Bir calismada neonatal donemde ratlar D vitamini
tedavisine maruz birakilmiglar ve dopamin seviyelerinde ayni zamanda ve
ergenliklerinde  yiikksek  seviyeler ~ bulunmus. Bu  c¢alisma  genetik
kodlamanin(Metabolik Imprinting) réliinii gdstermesi agisindan énemlidir. (103, 104,
105) Metabolik Imprinting erken fetal donemdeki gelisim ve dis etkenlere

maruziyetlerin erigskin donem gelisiminide etkiledigini gostermektedir.(106)
¢. Noroproteksiyon

Vitamin D néroprotektive roliine ait ¢ok sayida kanit vardir, vitamin D ve

metabolitleri noronal hasar ve norotoksisiteyi hayvanlarda azaltmistir.Bu
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fonksiyonunu serebral kanamayi GDNF salgilama ile azaltarak(107), NGF vyi
azaltarak diyabetik ratlarda mekanik hiperaljeziden koruyarak (108), kalsiyuma baglh
Norotoksisiteyi 1 tipi voltaj duyarli Ca 2 kanallarim1 kapatarak azaltarak (109), 6
Hidroksi dopamin kaynakli serbest oksijen ve radikal hasarin1 dopamin seviyesini
etkileyerek (110,111), Ratlarda mesensefelondaki dopaminerjik néronlart glutamatin
oksidatif stresinden koruyarak(112,113), gergeklestirdigi belirtilmektedir.

Multilp skleroz, parkinson ve motor ndron hastaliklarinda D vitamini
diizeyinin diisiik oldugu saptanan bir¢ok c¢alisma sonrasinda D vitaminin protektif
etkisi yaninda noroinflamatuvar ve nérodejeneratif sorunlarinin patogenezinde de rol

oynadigi diisiiniilmektedir. (114-118)
d. Noroplastisite

Gen ve proteomic arastirmalarda vitamin D’den yoksun birakma sonrasinda
beyin gelisiminde bozukluklar1 saptanmasi {lizerine ile beyin gelisiminde ve

diferansiasyonda 6nemli role sahip oldugu anlasilmaktadir. (93, 119, 120, 121)

Vitamin D ve VDR sistemi gen yolaklari ile ¢ok 6nemli kritik fonksiyonlarda
rol oynadigini gosterilmistir.(néronal gelisim, axonal gelisim, dentritic spin
morfogenez, aktin flament ve microtubule reorganizayonunda ve integrin kontrollii
adhezyonda). Bu vitamin D nin ndronal gelisim {izerine etkileri 6zellikle gestasyonel
donemde beyin fonksiyonlar1 ve nérodejenerasyonda dnemli bir 6zellik oldugunu

gostermektedir. (122)
3.5. D Vitamini ve Beyin Gelisimi

Verilen belgeler ile vitamin D nin sinir sistemindeki yaygin etkisine
sasilmaktadir, embriyonik ratlarin beyinlerinde VDR expresyonunun ilk saptanmasi
12.gestasyon giinlidiir ve 6zellikle noroepitelium ve subventriculer bolgede etkinligi
artarak devam eder(123,124), embryonic rat beyin gelisiminde Onemli rolii
bulunmaktadir. (92,124) Rodent modelleri vitamin D nin eksikliginin embriyogenez,
neonatal donem ve uzun donemli etkilerinin gosterme acisindan 6nemlidir, bazi
deneysel calismalar vitamin D eksiklik modeli, VDR ve la hidroksilaz modellerini

deneylemistir.
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Eyles ve arkadaslari, D vitamini eksiklik modelinde rat annede gebelik
stiresinde vitamin D eksikligi olusturmuslar, vitamin D azligima bagli infertilite
saptanmis ve dogan ratlarda beyin total alaninda genisleme, serebral hemispheric
uzunlukta artma, kortikal tabakada incelme, lateral ventrikiilde genisleme gibi

beyinde morfolojik degisimler saptanmistir.(92)

Mikroskobik olarak vitamin D deprivasyonu olan yavru ratlarda normal
noronal diferasyona gore yiliksek sayida hiicresel proliferasyon, yiiksek oranda
mitosis ve azalmis apoptozis saptanmistir. (120) Bu deneysel veride D vitamin
eksikligi ile NTR P75 azalir.Bu azalmaya bagli olarak apoptoz ve hiicresel
siklusunun kontrolu bozulmaktadir.Eriskinyasamda bu ratlarda kanitlanmis olarak
degismis Ogrenme ve bellek, hasar gormiis dikkat islemleri, degismis spontan
hareketler, NMDA antagonistlerine degismis duyarlilik, antidopaminerjik ajanlara
degismis duyarlilik saptanmistir, ¢ocuk ratlarda etkilesim erken beyin gelisimini

etkilemektedir. (125-129)

Sizofrenide bulunan NMDA antagonistlerine asir1 duyarlilik, beyinde lateral
ventrikiil hacminde artma gibi bulgularin D vitamini eksikliginde de gézlenmesi D

vitamininin psikiyatrik hastaliklar ile iliskisini diisiindiirmektedir. (130)
3.6. Psikiyatrik Hastaliklarda D Vitamini

Psikiyatrik  hastaliklardan  Sizofrenide  multifaktoriyel nedenli  bir
hastaliktir,(131) bulunan ventrikiil genislemesi, serebral voliimde azalma gibi temel
bulgular vitamin D eksikligi ile benzerdir, ayrica Sizofrenide bozulmus olarak
bulunan NGF, Norotrofin, P7SNTR gibi synaptogenezde, néron ve aksonal
bliylimede etkili olan bu hormonlar vitamin D eksikliginde de bozuk bulunmustur.

(132)

Sizofrenide g¢evresel etmenler uzun siire tartisilmis ve hipovitamin D etkisi
neden olarak distiniilmiistiir (133-138), epidemiyolojik ¢alismalarda tekrarli olarak
mevsimsel ve dogum iligkisi saptanmistir, ekvatordan uzaklastik¢a riskin arttigi
saptanmistir.(139) Afro-karabian, siyah-africa ve asya go¢melerinin gittikleri yeni
kuzey enleminde kendi irklarmma gore daha yiiksek riskte olduklar1 saptanmustir.
(140,141) Gestasyonel, perinatal donemde D vitamini kullaniminin gelecek yasantida

sizofreni riskini azalttigi saptanmustir. (142,143)
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Danimarkali ¢ocuklarda yapilan arastirmada 250HD seviyesinde hem yiiksek
hem diisiikliigiin sizofrenide risk faktorii oldugu saptanmis ancak bu ¢alismanin daha
ileri diizeye tasinmasi gerektigi distniilmiustiir. (144) Sizofrenideki kalitsalliktan
yararlanilarak monozigot ikizlerde vitamin D adaptasyonu ve metabolizmasi
incelenmis. Bu calismada Vitamin D ile sizofreni arasinda adaptif bir iliski

bulunmustur. (145)

Kuzey yarim kiirenin kis ve sonbahar dogumlarinin yogun oldugu
bolgelerinde, Kuzeybat1 Avrupa’da yasayan koyu deri renkli gogmenlerde sizofreni
siklig1 daha yiiksektir. Ayrica kent merkezlerindeki dogumlarda kirsal kesimlerdeki
dogumlara oranla sizofreni insidansinin artmasi belki de bu giin 1s181yla iliskili

olabilir. (146)

Kentsel bolgelerde dogan bireylerdeki sizofreni insidansiyla kirsal kesimlerde
dogan bireyler arasindaki sizofreni insidansi farki birgok kohort ¢aligmasinin konusu
olmustur. (147,148) Kentsellesmekle baglantili olarak psikotik bozukluklar arasinda
dogrusal artis iliskisine benzer bir iliskiden bahsedilmistir. (148) Bu durum kismen
kentsel bolgelerde kapali mekanlarda, giin 1s1¢indan uzak yasamakla
iligkilendirilmistir.

Epidemiyolojik sizofreni ¢alismalar1 dogumun gergeklestigi mevsim ile
sizofreni arasindaki iliskiyi bir¢ok kez tutarli bicimde agiklayabilmistir. Kis mevsimi
ve Ilkbahar mevsiminin erken doénemleri arasinda kalan bu zaman diliminde
doganlarda sizofreni olugma riski %5-15 oraninda artmis olarak bulunmustur. (149,
150) Dogumun gergeklestigi mevsim ile sizofreni arasindaki bu iligski giin 15181na;
dolayisiyla D vitamini sentezine baglanabilmekle beraber bu konuyla ilgili farkh
teoriler de giindeme gelmektedir. Son ¢alismalar yilin belirli donemlerinde salginlara
yol acan enfeksiyon hastaliklarnin sizofreni riskinde artmadan sorumlu olabilecegini

gosterebilmektedir. (151) Bu konuyla ilgili bilgilerimiz heniiz netlik kazanmamastir.

D vitamini ve beyin gelisiminin bu kadar iligkilendirilmesi dikkatleri D
vitamininin diyete eklenmesi konusuna ¢ekmistir. Finlandiya’da yapilan bir kohort
caligmasinda yasamin ilk yilinda D vitamini destegi verilen bebeklerde ileriki
yillarda verilmeyenlere kiyasla sizofreni goriilme insidansi arastirilmis ve riskte

anlamli derece disiis tespit edilmistir. (152) Kiigiik ¢apli baska bir kohort
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calismasinda 3. trimesterda anne kaninda 25 (OH)D diizeyinebakilmis ve dogan
bebekler 30 yaslarina kadar izlenmislerdir.Sizofreni gelisen ¢ocuklarin annelerinde,
gelismeyenlere oranla 25 (OH)D diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmustur (%46
Vs %29). (153)

“Noroanatomik goriintiilleme calismalar1 ve genetik ¢alismalar sizofrenide
noronal bir distrofinin gerceklestigini ortaya koymustur. Bu noronal distrofiden
noron biiytime faktorleriyle ilgili onemli enzimler olan; fosfatidilinozitid-3 Kkinaz
(PI3K) ve proteinkinaz-B (PKB)’de olusan mutasyonlarin sorumlu oldugu
diistinilmektedir. PI3K ve PKB aktivitesinin azaldigi bir sinir sistemi viral
enfeksiyonlara,hipoksinin olumsuz etkilerine, dogum komplikasyonlarmma daha
duyarli hale gelmektedir. Sizofreni icin risk faktdrleri olan steroid ve kanabis
kullanimi1 bu enzimlerin aktivitesini azaltirken; D vitamini, dstrojen, uzun siireli anti-
psikotik ilag kullanimi1 ve elektrokonvulzif sok tedavisi bu enzimlerin aktivitesini

artirarak noroprotektif bir etki gostermektedirler”. (154)

Depresif bozuklukta ve D vitamininin etyolojideki rolii konusunda bir¢ok
teori vardir (155,156), yapilan galismalarda vitamin D nin affekt iizerine biiyiik
etkileri saptanmustir, beyinde bulunan vitamin D reseptorlerine aktif D vitamini etkisi
ile serotonin {iretimini arttirma 6zelligi vardir (157,158) ve depresyon ile D vitamini
arasindaki baglantiyr saglar, diisiik vitamin D seviyeleri ile depresyon siddeti
arasinda baglanti vardir, (159,160) bu baglanti duygudurum bozukluklarinda da

vardir.

Rodent beyinlerinde vitamin D ile duygudurum arasinda biyolojik etkilesim
saptanmustir (161), amigdala, talamus, hipotalamus, dorsal raphe nukleusu, vagus un
dorsal ¢ekirdegi, kranial ve spinal motor ¢ekirdeklerde yiiksek diizeyde vitamin D
reseptorii  bulunmaktadir, depresyon, yorgunluk, mood regulasyonu, motor
fonksiyonlar, agr1 gibi semptomlarin D vitamini eksikligi ile korele oldugu

saptanmistir. (162)

Bagka bir teoride ise daha az giinliik fotoperiod ve retinal fotoreseptorlere az
giin 15181 gelmesi nedeniyle suprakiasmatik ¢ekirdek uyariminda azalma ile pineal
gland ve melatonin sekresyonunda bozulma ile semptomlarin olustugu, giines gérme

ile serotonin salinim arasinda iliski oldugu diistiniilmektedir. (163) Bipolar bozukluk
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mevsimsel olarak tetiklenen donemlerle karakterize bir psikiyatrik hastalik olmasi

nedeniyle bipolar bozukluk ile D vitamini arasindaki korelasyon degerlendirilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Orneklemi

Calismaya Sizofreni tanisi olan klinik agidan stabil hastalar (n=30) ve
psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunmayan kontroller (n=30) olmak iizere 2 grupta
toplam 60 kisi dahil edildi. Katilimeilar EKim 2015 - Haziran 2016 tarihleri arasinda
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri
klinigi psikotik bozukluklar poliklinigi ve genel psikiyatri poliklinigine ardisik
olarak ayaktan basvuran sizofreni tanili hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu
caligmaya goniillii olarak katilmak isteyen, sizofreni grubu ile yas, cinsiyet ve egitim
acisindan eslestirilmis, birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk ve herhangi bir
psikotik bozukluk tanis1 olmayan ve psikiyatrik hastalik Gykiisii bulunmayan

saglikl bireylerden olustu.
Gruplar i¢in dahil edilme ve diglama kriterleri asagida siralanmistir:

Sizofreni tanili hasta grubu icin dahil edilme kriterleri:

e 18-65 yas arasinda olmas1
e DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi almis olmasi
e Okur-yazar olmasi

e Calisma tanimi ve prosediirlerinin tam olarak agiklanmasinin ardindan yazili

onam alinmig olmast
e Son 1 yildir klinik acidan stabil olmas1

e Son 2 aydir tedavi degisikligi olmamasi

Saglikli kontrol grubu icin dahil edilme kriterleri:

e (alismaya katilmaya goniillii olmas1

e 18-65 yas arasinda olmasi

Saglikli kontrol grubu icin dislama kriterleri:

e Eksen 1’de herhangi bir ruhsal hastalik tanis1 olmasi
e Ek olarak saglikli kontrollerin birinci derece akrabalarinda herhangi bir

psikotik bozukluk ya da bipolar bozukluk tanist olmamasi
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Tum katilimcilar icin dislama kriterleri:

e Orta veya ciddi kafa travmas1 Oykiisii olmasi
e Ek bir norolojik hastalig1 olmasi

e Renk korliigii olmamasi

e Mental retardasyonu olmasi

e Alkol ve madde kullanim bozuklugu
4.2. Gerecler
4.2.1. Sosyodemografik bilgi formu

Calismada sosyodemografik 6zelliklerinin yanisira hastalik siiresi, hastalik
ozellikleri (baslangi¢ yasi, atak sayisi, hastaneye yatis sayisi, kullanilan mevcut
tedavi,son 1 ay icerisinde tedavisinde degisiklik olup olmadigi), ailede psikiyatrik
veya fiziksel hastalik olup olmadigi, madde veya alkol kullanimlarinin olup
olmadigi, bel ¢evresi, kan basmicinin 6l¢iildiigi, giin igerinde giin 15181na ne kadar
maruz kaldig1 ve son 6 ay icerisinde D vitamini preparati alip almadig1 sorulan bir
bilgi formudur. Bu form tiim katilimcilara arastirma gorevlisi klinisyen tarafindan
(Mustafa Sahin) uygulandi.

4.2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative Syndrome
Scale: PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif
belirtileri degerlendirmek amaciyla 1987 yilinda Kay ve ark. tarafindan
gelistirilmistir. Yar1 yapilandirilmis klinik bir 6lcektir. Igerdigi tiim 30 madde
karsilik geldigi belirtilerle tanimlanmistir. Pozitif belirti alt 6lceginde 7, negatif
belirti alt 6lgeginde 7, genel belirtiler alt 6l¢eginde 16 adet olmak {izere toplamda 30
adet psikiyatrik belirti yedi puanli degerlendirmede (1=yok, 2=¢ok hafif, 3=hafif,
4=orta, 5=orta-agir, 6=agir, 7=cok agir) psikopatolojinin siddetini yansitir. Alt
Olceklerin toplami 30-210 puan arasinda degisir, PANSS toplam puani olarak da
kullamilir. Olgek Tiirkge’ye cevrilmistir, gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
Kostakoglu ve ark. tarafindan 1999°da gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada PANSS
pozitif/negatif psikotik belirtilerin tanimlanmasi, hastaligin siddetinin belirlenmesi

amaciyla kullanilmistir.
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4.2.3. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS)

Sizofreni hastalarin1 depresyon yoniinden degerlendirmeyi ve depresif belirti
diizeyini ve siddet degisimini 6lgmeyi amaglar. Psikopatolojiyi bilmesi gereken goriismeci
tarafindan degerlendirme yapilir. Toplam 9 maddeden olusur. Her madde 0-3 aras)nda
giderek artan puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilir. Toplam puan 0-27
aras)nda dexiflir. Olgegin Tiirkce icin duyarhilik ve 6zgiilliik makalesinde kesme puaninin

11/12 olarak kabul edildigi belirtilmistir. Olgek Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir, gecerlilik ve
giivenilirlik ¢calismas1 Aydemir ve ark. tarafindan 2000°de gergeklestirilmistir.

4.2.4. iz Siirme Testi (Trail Making Test A ve B) (TMT-A, TMT-B):

Gorsel arama, dikkat, zihinsel esneklik ve motor fonksiyon testidir. Dikkat ve siraya
koyma islevlerini degerlendirmek iizere yaygin bigimde kullanilir. TMT c¢aligma bellegini,
psikomotor hizi ve ylriitiicii islevleri degerlendirir. Testte zaman ve hata sayisi
degerlendirilmektedir.Uygulama icin gegen siire 5-10 dakikadir. Testin Tiirk¢e gecerlik ve

giivenilirlik calismasi Cang6z ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda yapilmstir.
4.2.5.Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) (Wisconsin Card Sorting Test):

Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin ¢esitli yonlerini betimleyen bu test frontal lob
hastalarina ¢ok duyarh az sayidaki testten biridir. 4 adet uyarici kart ve 64’er tepki kartinin
oldugu 2 kart destesinden olugmaktadir. Kartlarin her birinde degisik renk ve miktarda
sekiller bulunmaktadir.Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz veya {iggen; sekillerin miktari
bir, iki, i¢ veya dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi veya saridir. Dort uyaran
kart ile tepki kartlarindan belli bir kategoride eslestirme yapabilme ilkesine gore uygulanan
bu testte kisiye her tepki sonrasi yaptigi eslemenin “dogru” veya “yanlis” oldugu
belirtilmekte ve 10 dogru yanit bir kategoriyi olusturmaktadir. Bir kategori olusturduktan
sonra kisiye belirtilmeden esleme kategorisi degistirilmektedir. Kisi 6 kategori olusturana
veya tiim kartlar bitene kadar test siirdiiriilmektedir. Testin Tiirk¢e gegerlik ve giivenilirlik

calismasi Karakas ve arkadaglari tarafindan 2006 yilinda yapilmstir.
4.2.6. Stroop Testi:

Bu calismada kullanilmis olan Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop Testi
(Stroop, 1935) ile Victoria formunun (Spreen ve Strauss, 1991) birlesiminden
olusturulmustur. Victoria formunda oldugu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x

21.5cm boyutlarindaki dort beyaz karttan olusmaktadir. Her kartin tizerinde seckisiz olarak
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siralanmis 4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarici”

maddeleridir.

Stroop Testi TBAG formu bes boliim halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler ve
ilgili kartlar, uygulama siralarina goére soyledir: Siyah olarak basilmis renk isimlerinin
bulundugu kartin (1.Kart) okundugu 1.Bo6liim; farkli renklerde basilmis renk isimlerinin
bulundugu kartin (2. Kart) okundugu 2. Boliim; renkli basilmig dairelerin bulundugu
karttaki (3. Kart) dairelerin renginin soylendigi 3. Boliim; renk ismi olmayan notr
kelimelerin bulundugu karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin sdylendigi 4. Bolim ve
farkli renklerde basilmig renk isimlerinin bulundugu 2. Karttaki kelimelerin renklerinin
sOylendigi 5. Boliim. Stroop Testi TBAG formunun uygulanmasinda 2. Kart, iki kez
kullanilmaktadir (2. ve 5. Boliimler).

Stroop testi, karmagik dikkat islevlerini de kapsayacak sekilde yiiriitiicii islevleri
degerlendirmektedir. Stroop Testi TBAG formunun bilgi isleme hizi, degisen talepler
dogrultusunda algi hedefini degistirebilme ve otomatik siireglerin bozucu etkisine karsi
koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siiregleri dlctiigii
ve dikkat i¢in “altin standart” niteliginde oldugu belirtilmistir (MacLeod, 1991). Testin
Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik calismas1 Karakas ve arkadaslar tarafindan 1996 yilinda

yapilmustir.
4.2.7. Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu (GIiSD-B):

GISD-B'de say1 dizileri yoluyla say1 uzamu &lgiilmektedir. Sayr uzamu dikkat ve
bellek sigasim ortaya koyan gorgiil degerdir. GISD-B, dikkat uzam ile kisa-siireli bellek
uzamini gorsel ve isitsel modaliteler / sozlii ve yazili tepkilerle kapsamli olarak &lgen,
dizileme yetenegi konusunda da 6lciim saglayan bir nérospikolojik testtir. GISD-B’de
sayilar igitsel veya gorsel olarak sunulmakta, tepkiler sdzel veya yazili olarak alinmaktadir.
Bu yapisiyla GISD-B duyum-tepki biitiinlestirme yetenegini; duyu-ici (isitsel-sozel, gdrsel-
yazili) ve duyular-aras1 (isitsel-yazil, gorsel-sozel) olarak dlgmektedir. Bu siireglerle ilgili
olarak GISD-B’den 11 puan hesaplanmaktadir. Testin yaklasik uygulama siiresi 20
dakikadir. Karakas ve Yalin (1993) tarafindan gelistirilmis olan bir néropsikolojik testtir.

4.2 8. Klinik Laboratuvar incelemeler:

Degerlendirme giinii, en az 8 saatlik aglik sonrasinda sabah 8.00-9.00 saatleri

arasinda laboratuvar incelemeleri ile i¢in kan 6rnekleri alinmigtir.
Laboratuvar incelemeleri su parametrelerden olugmaktadir:

-Aclik Kan Sekeri (mg/dl)
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-Lipit Profili (Total Kolesterol, Trigliserit, HDL [yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol], LDL [diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol], VLDL [¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol])

-Insiilin diizeyi

-Vitamin D diizeyi

-Parathormon (PTH), Alkalen Fosfataz (ALP) diizeyi

-Kalsiyum (Ca), Fosfor (P), Magnezyum (Mg), Potasyum (K) diizeyleri

-Alanin transaminaz (ALT), Aspartat Transaminaz (AST), Kreatinin ve BUN

diizeyleri
Incelemeler IKCAEAH Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir.

4.3. Uygulama

Calismaya baslamadan once etik kurul bagvurusu, izmir Katip Celebi
Universitesi’nin “Girisimsel Olan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu”na yapildi. Etik
kurul onay alindiktan sonra ¢alismaya katilimci alimina baslanildi.

Calismaya dahil edilecek tiim sizofreni tanili hastalarin, ve kontrol
grubundaki katilimeilarin klinik degerlendirmeleri ve  muayeneleri poliklinik
kosullarinda yapildi. Goniillii olarak calismaya katilmayi kabul eden olgulardan
yazili onam alindi. Biitin katilimcilar bir klinisyen tarafindan psikiyatrik
degerlendirmeye alindi. Tim katilmcilara sosyodemografik veri formu
uygulandi.Sizofreni tanil hasta grubundaki katilimeilara Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi(PANSS) ve Calgary Depresyon Ol¢egi(CDSS) uygulandi. Tiim katilimcilarin
bel cevresi ve kan basinglar 6l¢iildii.Sonrasinda tiim katilimcilarin nérokognitif
siirecleri degerlendiren Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop , iz Siirme
testi (Making Test A ve B) (TMT-A, TMT-B), Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu
(GISD-B) uygulandi.Tiim katilimcilarindan en az 8 saatlik aglik sonrasinda kan lipid
parametleri, glukoz ve insiiliin diizeyleri ve D vitamini diizeylerini 6lgmek amaci ile 1 kez

kan alimustir.

4.4. Istatistiksel Yontem
Bu ¢aligmadaki istatistiksel analizler SPSS 16.0 siirimii paket programi ile
yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve egitim sliresi agisindan

farklilik  gosterip  gostermedigi  karsilagtirtlmis  ve anlamli  bir  farklilik
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saptanmamistir. Sayisal degerler gosteren verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup etkisini saptamak icin Student t testi uygulandi.
Kolmogorov-Smirnov testinde normal dagilim gostermedigi belirlenen degiskenlerin
grup etkisini saptamak i¢in non parametrik bir test olan Mann Whitney u testi
uygulandi. Tiim katilimcilarin ve hasta grubunun, vitamin d ve metabolik sendrom
ile ilgili parametreler ve norokognitif test degerleri arasinda iliski olup olmadig,
normal dagilim gdsterenler i¢in Pearson testi, normal dagilim gdstermeyenler igin
Spearman testi ile korelasyon analizine alinmistir. Sonuglarin istatistiksel anlamlilig1

icin p<0,05 diizeyi esas alind1.
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5. BULGULAR

Bu calismada sizofreni tanisi olan 1 yildir klinik agidan stabil olan hastalarla
(n=30) yas, cinsiyet ve egitim olarak eslestirilmis, birinci derece akrabalarinda
herhangi bir psikotik bozukluk ve bipolar bozukluk bulunmayan saglikli kontroller
(n=30) metabolik sendrom parametreleri, D vitamini diizeyi ve ndrokognitif testler

ile karsilastirmali olarak incelendi.
5.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, medeni durumu ve egitim
ozellikleri Tablo 2‘de gosterilmektedir. Gruplar cinsiyet ve egitim siiresi agisindan
Student t testi ile karsilastirilmis ve anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gruplar
arasinda yas ve medeni durum agisindan karsilastirma non parametrik bir test olan
Mann Whitney u testi ile yapilmis ve medeni durumda iki grup arasinda anlaml fark

saptanmustir.(p=0,035)
Tablo 2: Katilimcilarin sosyodemografik verileri

Hasta Kontrol

(ortalama | (ortalama ve

ve standart | standart

sapma) sapma)

Yas 33,175,954 31,27+4,354 340,500 0,105
K=14 K=14

Cinsiyet E=16 E=16 0,000 1
Evli=8 Evli=16

Medeni Bekar=22 Bekar=14 4,444 0,035

durum

Egitim

S 10.2740,908  10,73+0,922 443,000 0,916
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5.2. Sizofreni Tanih Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan 30 sizofreni tanili hastanin ortalama hastalik stireleri 8,5 +
4,65 yil olarak saptanmigtir. Hastalik siiresinin en az 1 yil, en fazla 28 yil oldugu
goriilmistiir. Calismada bir psikiyatri klinigine yatis1 olmayan 6 hasta vardir.
Hastalarin ortalama psikiyatri klinigine yatis sayist 1,57 + 1,591 bulunmus, bir
hastanin en fazla hastane yatis sayisinin 7 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢alismaya
alindiklar1 siradaki Pozitif sendrom 6l¢egi puanlari ortalamasi 8,667+0,9, Negatif
sendrom oOlgegi puanlart ortalamast 10,6+0,956 ve Calgary depresyon puanlari
ortalamast 1,76+1,23 seklindedir. En fazla PSS puani 41 ve en fazla NSS puam
39°dur. Sonuclar Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: Sizofreni hastalarinin klinik 6zellikleri

Hastalik Siiresi (y1l) 1-28
Ortalama Hastalik Siiresi (y1il) 8,5 £4,65
Psikiyatri Klinigine Yatis Var: 23/ Yok:7
Ortalama Psikiyatri Klinigine Yatis 1,56 + 1,54
Ortalama PSS 8,667 £ 0,9
Ortalama NSS 10,6 £ 0,956
Ortalama Calgary 1,76+1,23

Hastalarin tiimii tek bir antipsikotik tedavi almaktadir.Aripipirazol tedavisi
alan 11 (%36,6), Risperidon tedavisi alan 8 (%26,6), Olanzapin tedavisi alan 4
(%13,3), Ketiapin (%6,6), Ziprasidon (%6,6), ve Amisiilpirid (%6,6), tedavilerini
alan ikiser ve haloperidol (%3,3), tedavisi alan 1 hasta bulunmaktadir. Hastalarin

kullandig1 psikotroplar Tablo 4’de goriilmektedir.
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Tablo 4: Hasta grubunun kullandig1 psikotroplar

Amisiilpirid
Aripiprazol
Risperidon
Aripiprazol
Aripiprazol
8| Ziprasidon
Olanzapin
0 Risperidon
0| Aripiprazol
Olanzapin
Olanzapin
Risperidon
Ketiapin
Risperidon
Aripiprazol
Aripiprazol
Aripiprazol
Aripiprazol
Ziprasidon
Aripiprazol
Risperidon
Risperidon
Risperidon
Haloperidol
Aripiprazol
Aripiprazol
Amisiilpirid
Olanzapin
Risperidon
Ketiapin

Calismaya ait tiim sayisal verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Bel cevresi, kilo, sistolik kan basinci, LDL, HDL, IR, D vitamini, ALP

diizeyleri, Wisconsin dogru sayisi, Wisconsin total hata, Wisconsin perseveratif hata,
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Wisconsin perseveratif hata ylizdesi, Wisconsin kavramsal diizey tepki yiizdesi

normal dagilim gosterdigi goriilmiistiir.

Boy, diastolik kan basinci, total kolesterol, Trigliserid, insiilin diizeyi,
parathormon, kalsiyum, potasyum, magnezyum, {ire, kreatinin, AST, ALT,
Wisconsin deneme sayisi, Wisconsin perseveratif yanit, Wisconsin perseveratif
olmayan yanit, Wisconsin kategoriler, Wisconsin ilk kategori tamamlama tepki
sayisi, Wisconsin kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani, Wisconsin 6grenme,
Stroop 1, Stroop 2, Stroop 3, Stroop 4 siire, Stroop yanlis sayisi, Stroop diizeltme
sayis1, Stroop siire farki, Iz siirme A siire, iz siirme A hata sayisi, iz siirme B siire, Iz
stirme B hata sayisi, Say1 dizisi diiz, Say:1 dizisi ters ve Say: dizisi toplam puani
testinin verilerinin normal dagilim gostermedigi saptanmistir.

Normal dagilim gosteren degerler igin gruplar aras1 farklilik olup olmadiginin
goriilmesi i¢in tek yonlii Student t testi uygulanmustir.

Normal dagilim gdstermedigi saptanan degerler i¢in yine gruplar arasi
farklilik olup olmadiginin goriilmesi i¢in non-parametrik Mann Whitney u testi

uygulanmistir.

5.3. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeylerini karsilagtirdigimizda

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p=0,021)

Tablo 5. Hasta ve saghkli grubun D vitamini diizeyi agisindan

karsilastirilmasi(student t testi)

D vitamini diizeyi Say1

Ortalama(tstandart t

sapma)

Hasta 30 14,94+7,63 -2,369 0,021
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Hasta ve saglikli kontrol grubu D vitamini eksikligi olup olmadigi agisindan
karsilagtirdiginda  iki  grup arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmadi.(p=0,152)

Tablo 6. Hasta ve saglikli kontrol grubunun D vitamini eksikligi agisindan

karsilastirilmasi (ki kare testi)

- N

yok ) 19

Hastalarin bakilan D vitamini diizeyleri sonucunda 24 hastada D vitamini
diisiikligli saptandi. Agir D vitamini eksikligi olan 1 hasta, orta derecede eksikligi
olan 9 ve hafif derecede eksikligi olan 14 hasta saptandi. Hasta ve saglikli kontrolleri
D vitamini eksikligi derecesi agisindan karsilagtirdigimizda da gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 7.Hasta ve saglikli kontrol grubunun D vitamini eksikligi diizeyi agisindan

karsilastirilmasi (ki kare testi)

0-5ng/ml 7,2125 0,065
(agir)

5-10ng/ml & 2 11
10- 14 17 31
20ng/ml
(hafif)
6 11 17

>20ng/ml

(normal)
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Calismamizda D vitamini diizeyini etkileyebilecek bobrek yetmezligi, paratiroid
bozukluklar gibi tibbi hastaliklar1 ayirt etmek amaciyla ilgili biyokimyasal
parametreler (BUN, Kreatinin, K, Ca, ALP, PTH, AST, ALT) degerlendirilmistir ve

herhangibir patolojik durum saptanmamastir.

5.4. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom ve parametreleri acisindan

karsilastirilmasi

Hasta ve saglikli kontrol grubunu metabolik sendrom parametleri agisindan
karsilagtirdik. Trigliserid (p=0,002), LDL (p=0,002) ve Bel ¢evresi (p=<0,001)
sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Metabolik sendromun diger
parametleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo.8. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom parametreleri agisindan

karsilastirilmast

Metabolik Hasta Kontrol

Sendrom (ortalama(zstandart | (ortalama

Parametreleri | sapma) (xstandart

sapma)

Glukoz 73,23£26,62 63,80+10,33 u=339 p=0.1
174,53+128,52 102,16+60,34 u=240,5 p=0,002
44,40+10,70 48,67+7,74 t=-1,769 p=0,082
133,93+36,07 110,37+£27,463  t=2,847 p=0,006
Sistolik kan 108,63+11,63 115,20+9,22 t=-2,422 p=0,503
basinci

BIEN I EUN 75,40+7,40 75,13+8,83 u=423,000 p=0,689

basinci

100,47+14,63 80,60+10,26 t=6,087 p=<0,001

Hastalar igerisinde ATPIIIA kriterlerine gore Metabolik sendrom olan 9 hasta

vardir. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom agisindan karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p=0,006) Sonuglar Tablo 9’da

gosterilmektedir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom acisindan karsilagtirilmasi

- - b

yok 21 29

Hasta ve saglikli kontrol grubunu insiilin direnci agisindan karsilastirdik.
Hasta grubundan 8 ve saglikli kontrol grubundan 7 kiside insiilin direnci saptadik.
Hasta ve saglikli kontrol grubunda insiilin direnci agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo.10 Hasta ve kontrol grubunun Insiilin direnci acisindan karsilastiriimasi

L ] N O

- b

yok W2 23

Hasta ve saglikli kontrol grubunu kilolar1 agisindan karsilastirdik.Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p=0,04)

Tablo.11 Hasta ve kontrol grubunun kilolar1 agisindan karsilastirilmasi

Kilo Say1 Ortalama(tstandart
sapma)

85,6+13,32 t=5,28 0,0

Hasta

30 69,97+9,24
Kontrol
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5.5. Hasta ve kontrol grubunun nérokognitif testler acisindan karsilastirilmasi
Hasta ve saglikli kontrol grubunu nérokognitif test performanslari acisindan
karsilastirdik. Wisconsin kategoriler (p = 0,03),Wisconsin perseveratif hata yiizdesi
(p = 0,033), Wisconsin kavramsal diizey tepki yiizdesi (p = 0,035), Wisconsin
kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani (p = 0,026), Stroop 1 (p = 0,001), Stroop 2
(p=<0,001), Stroop 3 (p = 0,045), Stroop 4 (p=<0,001), Stroop siire farki
(p=<0,001), Iz siirme A (p=<0,001), testlerinde gruplar arasinda anlaml farklilik
gbstermistir. Wisconsin perseveratif yamt (p = 0,054) ve Iz siirme B (p=0,05)
testlerinin sonuglar1 anlamli farklilik gosterme egiliminde oldugu saptanmustir.

Sonuglar Tablo 12, Tablo 13, Tablo 14 ve Tablo 15’de gosterilmektedir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun WKET performansi agisindan karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
(ortalama(zstandart | (ortalama(zstandart
sapma) sapma)

Wisconsin 122,30+19,03 128+0,0 u=405,000 p=0,078

deneme
sayisl

- 66,97+23,26 78,63+22,034 t=1,984  p=0,051
Wisconsin 55,33+19,73 49,37+22.034 t=1,105 p=0,274
total hata

- 35,43+19,98 27,23+14,82 u=320,000 p=0,054

Wisconsin 25,03+16,10 24,93+16,77 u=440,500 p=0,888

perseveratif

olmayan

yanit

Wisconsin 30,33+14,78 24,47+11,518 t=1,715 p=0,092

perseveratif

hata
2,57+£2.47 5,03+3,13 u=251,000 p=0,003
24,86+11,25 19,11+9 t=2,188 p=0,033
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Wisconsin 31,13+32,40 21+16,72 u=376,500 p=0,276

ilk kategori
tamamlama
tepki sayisi
- 38,99+20,26 51,19423,48 t=-2,15 p=0,035
. 2+1,98 0,9+0,99 u=304,500 p=0,026
Wisconsin 3,40+7,46 1,68+7,62 u=338,500 p=0,092

o w

6grenme

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun Stroop testi performansi agisindan

karsilastirilmast

Hasta Kontrol

ortalama(tstandart | ortalama(tstandart

sapma) sapma)
- 32,70+8,71 26,20+5,10 u=217,000 p=0,001
- 45,47+11,85 35,8346,25 u=206,000 p=<0,001
- 33,77+8,43 29,50+5,65 u=314,500 p=0,045
- 92,57+33,40 66,03+13,88 u=189,000 p=<0,001
Stroop 1,23+2,02 0,43+0,67 u=353,500 p=0,106
yanlis sayisi
Stroop 3,57+2,63 2,63£2,55 u=345,000 p=0,116
diizeltme
sayisi

- 58,87+28,60 36,53+13,02 u=187,500 p=<0,001
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun Iz siirme testi performansi acisindan

karsilastirilmast

Hasta Kontrol

ortalama(tstandart | ortalama(+standart
sapma) sapma)
43,43+17,15 24,57+7,82 u=145,000 p=<0,001

AT Y 0,30+0,53 0,2+0,4 u=417,000 p=0,506
hata

106,27+58,36 68,57+29,39 u=262,000 p=0,005

iz sirme B EREE! 0,8+0,80 u=373,500 p=0,229
hata

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun Sayi dizisi testi performansi agisindan

karsilastirilmast

Hasta Kontrol

ortalama(+standart | ortalama(+standart

sapma) sapma)

NPV IVARR VAL 16,1226 6,77£2,06 u=361,500 p=0,185
NEVIIVARRG N 5,47+2,37 6,73+2,77 u=332,500 p=0,079

Say1 GIvaE 11,57+4,22 13,50+4,50 u=344,500 p=0,117

toplam

5.6. D vitamini diizeylerinin metabolik sendrom parametreleri ve norokognitif

test puanlar ile korelasyonu

Hasta ve saglikli grubda Vitamin D diizeyinin metabolik sendrom ve
norokognitif test performanslart ile arasinda iliski olup olmadigi, normal dagilim
gosterenler i¢in Pearson testi, normal dagilim gdstermeyenler i¢in Spearman testi ile

korelasyon analizine alinarak degerlendirildi.

Tim katilimcilar i¢in yapilan Spearman testi  korelasyon analizi test

sonuglarina gore D vitamini diizeyi ile Wisconsin ilk kategori tamamlama tepki

sayist (r= +0,252, p=0,052), Say1 dizisi diiz (r= +0,278, p=0,031), Say1 dizisi ters
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(r= + 0,359, p=0,005) ve Say1 dizisi toplam (r= +0,331, p=0,046) testlerinde pozitif

korelasyon oldugu saptandi.

Stroop 1 siire (r= - 0,351, p=0,006), Stroop 2 siire (r= - 0,308, p=0,017),
Stroop 3 siire (r= - 0,368, p=0,004), Stroop diizeltme sayis1 (r= - 0,258, p=0,046),
Stroop siire farki (r= - 0, 257, p=0,047), iz siirme A siire (r= - 0,308, p=0,013), iz
stirme B siire (r= - 0,326, p=0,01) testlerinde negatif korelasyon oldugu saptandi.

Hasta grubu arasinda yapilan Spearman testi korelasyon analizi sonuglarina
gore D vitamini diizeyi ile sadece Stroop 3 (r= - 0,385, p=0,035) arasinda negatif

korelasyon oldugu saptandi.

Tim katilimcilar igin yapilan Pearson testi  korelasyon analizi test
sonuglarina goére D vitamini diizeyi ile Wisconsin dogru sayis1 (r= +0,262, p=0,043)
ve Wisconsin kavramsal diizey tepki yiizdesi (r=+0,254, p=0,05) testlerinde pozitif
korelasyon oldugu saptandi.

Hasta grubu arasinda yapilan Pearson testi korelasyon analizi sonuglarina
gore D vitamini diizeyi ile sadece Wisconsin dogru sayisi (r= +0,369, p=0,045)

testinde pozitif korelasyon oldugu saptandi.

5.7 Metabolik sendrom varhigmmin klinik degerlendirme olcekleri ve

norokognitif test puanlari ile iliskisi

Metabolik sendromun PANSS, Calgary depresyon ve norokognitif testlerle
iliskisini degerlendirmek i¢in Mann Whitney u testi uygulanmistir. Sonuglarda
Calgary depreyon (p=0,036 , p=0,045), iz siirme A(p=0,025, p=0,025) ve Iz siirme B
(p=0,049, p=0,050) testlerinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Diger

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.
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Tablo16. Metabolik sendromun PANSS ve Calgary depresyon dlgekleri ile analizi
(Mann Whitney u testi)

Metabolik | u
sendrom

Var 9 89,500
Yok 21

Var 9 50,500

0,821
0,824
0,376
0,397
0,036
0,045

Tablo17. Metabolik sendromun Iz siirme test performans ile analizi (Mann Whitney

u testi)

Metabolik
sendrom

Var 9 45,000
Yok 21
Var 9 83,000
Yok 21
Var 9 51,000
Yok 21
Var 9 72,000
Yok 21

0,025
0,025
0,499
0,625
0,049
0,050
0,276
0,326

D vitamini diizeyinin PANSS, Calgary depresyon ve ndrokognitif testlerle

iliskisini degerlendirmek igcin Mann Whitney u testi ile analize alindi. Sonuglarda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
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6. TARTISMA

Calismamiz sizofreni tanili 30 hasta ve 30 kisiden olusan saglikli kontrol
grubu ile yapilmistir. Hasta grubunda D vitamini diizeylerinin kontrol grubuyla
karsilastirilmas1 ayni zamanda, D vitamini diizeylerinin metabolik sendrom,
metabolik sendrom parametreleri ve biligsel fonksiyonlarla olasi iliskilerinin
incelenmesi de amaglanmistir Hasta grubunun ortalama yasi 33,17+5,984 olarak
saptanmistir. Hastalarin 16°s1 erkek, 14’i kadindir. Egitim durumlari ortalama 10 yil
ile ortaokul-lise arasi bir diizeyde bulunmustur. Hastalarin ortalama hastalik stiresi
8,5+4,65 yildir. En fazla hastaneye yatis sayist yedidir ve psikiyatri klinigine yatisi
olmayan 6 hasta vardir. Hastalar ¢alismaya alindiklari sirada en az 1 yildir psikotik
bulgulart acisindan stabil durumdaydilar. Bu klinik o6zellikler g6z Oniinde
bulunduruldugunda hasta grubunun; hastalik seyri gorece ¢ok siddetli olmayan,
tedavi uyumunun iyi oldugu hastalardan olustugu goriildii. Hasta grubumuzda
metabolik sendromu olan hasta sayist 9 (%30) olarak saptandi. Saglikli kontrol

grubunda ise sadece 1 (%3.3) kiside Met S goriilmiistiir.

Metabolik sendrom oraninin i{ilkemizde sizofreni hastalar1 arasinda yapilan
calismalarla benzer oldugu goriilmektedir..%33,4 (Ozsahin ve ark., 2004), %33.9
(Kozan ve ark., 2007 [METSARY]), ve %37,1 (Onat ve ark., 2007 [TERKHARF]).
Tiirkiye disindaki tlkelerdeki MetS yayginligina bakildiginda, 2003 ve 2006 yillart
arasinda incelenen 13635 kisilik ABD oOrneklemindeki yayginligin ATPIII
oOlgiitlerine gore %34 oldugunu bildirmistir.(164). En genis katilimli ¢alismalardan
biri olan CATIE calismasinda (165) ABD’de sizofreni hastalarinda MetS yayginlig
%40,9 olarak saptanirken, 12 Avrupa iilkesinde yiiriitiilmiis ¢ok merkezli ve genis
orneklemli METEOR ¢alismasinda (166) sizofreni hastalarinda MetS yaygmligi
ortalama %34 olarak tespit edilmistir. Tirkiye disinda diger Avrupa iilkelerinin
timiinde MetS yaygmligr genel toplumunkinden daha yiliksek bulunmustur.
Ispanya’da vyiiriitilen CLAMORS calismasinda sizofreni hastalarinda ATP-IIIA
oOl¢iitlerine gore MetS yayginliginin %24,6 (167) bulunmustur.

Calismamizda hasta grubunda D vitamini seviyeleri 14,94 ng/ml ortamasi ile

eksiklik derecesinde , saglikli kontrol grubunda ise ortalama 20,07 ile normalin alt
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siirlarina yakin bir seviyede ¢ikmistir. Hasta grubunda 24 kiside, saglikli kontrol

grubunda ise 11 kiside D vitamini eksikligi oldugu saptanmuistir.

Yapilan bir¢ok calismada saglikli ve hasta grubundaki D vitamini seviyeleri
hasta grubumuzun iistiinde saptanmustir. isve¢’de Mats B. Humble Arkadaslarinin ve
Gracious ve arkadaslarinn yaptig1 arastirmada D vitamini diizeyleri hasta grublarinda
ortalama degerleri 45 ng/ml ve 28ng/ml olarak saptanmistir (168), Armstong“un
yaptig1 calismada hastalarin D vitamini ortalamasi 40 ng/ml saptanmis ve saglikli
grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur. (169) Murri ve arkadaslarinin 2013
yilinda, saglikli kontrol grubu ile psikotik bozukluk hastalarinin D vitamini
diizeylerini karsilagtiran c¢alismalar1  degerlendirdikleri mini meta analizleri
sonucunda , 6zellikle sizofreni hastalarinda orta ve giiglii etki biiytikliigiinde saglikli
kontrollere gére D vitamini diislikliigii oldugu ortaya cikmustir. Gilines 1s18ina
maruziyet, koyu cilt, obezite, diet ile D vitamini alimi gibi faktorler D vitamini
yetersizligi ile iligkili olsa da yine de hastalik etkisini degistirmemektedirler. Bu
meta-analizde ayn1 zamanda sizofreni hastalarinda D vitamini, saglikli kontrollerden
daha diisiik saptanirken, depresyon hastalarin ile aralarinda ayn1 fark
gozlenmemistir.D vitamini eksikligi olusturan nedenler arasinda kutuplara yakin
yasama, obezite, koyu cilt, glines koyucular, antikonvulzan ilaglar bulunmaktadir
ancak yapilan ¢aligmalarda bakilan hasta ve saglikli kontrol gruplari iskandinav
tilkeleri gibi kuzey kutbuna yakin lokasyonlar oldugu gibi, Amerika kitas1 gibi

obezitenin yogun oldugu lokasyonlardir.

2014 yilinda yapilan 19 calismay1r bir gozden gecirme ve meta analiz

calismasinda sizofreni hastalarinda D vitamini eksikligi % 65.3 olarak saptanmustir.

Crews ve arkadaslarinin 2013 yilinda 69 ilk psikotik epizodunu yasayan hasta
ile yas, cinsiyet ve etnisite agisindan eslestirilen 69 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismalarinda hasta grubunda D vitamini diizeyleri kontrol grubuna anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Psikotik bozukluklarinin yasam tarzina etkisinin ilk epizod
hastalarda 6n planda olmayacagi akla gelse de, sizofreni hastaliginin uzun
sayilabilecek bir prodromal doéneme sahip oldugu disiiniildiigiinde ilk epizod
hastalarinin da giines 1s181na maruziyetinin azalmis olabilecegi vurgulanmistir. Yine

de D vitamini diisiikliiglin psikotik bulgularla korelasyonu sik goriildiigiinden son
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donemde giindemde olan prodromal dénemde gida ya da vitamin takviyeleri 6nleyici
yaklagimlarda D vitamini 6nemli bir arastirma konusu olmalidir. Benzer bir
calismada psikiyatrik tedavi i¢in bagvuran 104 ergen hastanin D vitamini diizeylerine
bakildiginda, psikotik Ozellikler gosteren hasta grubunda D vitamini diizeyleri

anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.

Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada 40 akut alevlenme igerisindeki sizofreni
hastasi, 41 remisyonda sizofreni hastast ve 40 tane saglikli kontrol D vitaminleri
diizeyleri acisindan karsilagtirilmis. Bu c¢alismada akut epizod igerisinde olan
hastalarin D vitamini diizeyleri hem remisyon grubundan hem de saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ancak remisyon grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda PANSS
negatif, pozitif ve genel psikopatoloji puanlari ile D vitamini diizeyleri arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Bizim calismamizda ise klinik agidan stabil olarak
tanimladigimiz hasta grubumuz ile kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyleri
acisindan anlaml fark c¢iksa da eksiklik diizeyinde degerlendirildiginde her iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Klinik degerlendirme 6lcekleri ve D
vitamini diizeyleri arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Bizim
bulgularimizla uyumlu bir sekilde Murri ve ark.larmin mini meta-analizinde de
sizofreni hastalarinda psikotik semptomlarin siddeti ile D vitamini diizeyleri arasinda
iliski saptanmamisken, 2012 yilinda Itzhaky ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da

PANNS o6lcek puani ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamus.

Sizofreni hastalarinda D vitamini diistikliigiinli arastiran biitiin ¢alismalarda,
sizofreni hastaliginin getirdigi yasam tarzi (daha az giin 15181 maruziyeti), obezite (D
vitamini yetersizligine neden olur), diet degisiklikleri gibi hastaligin bir dogal
komplikasyonu olarak D vitamini yetersizligi gelisebilecegini akilda tutmak

gerekmektedir.

Calismamizda dikkati degerlendirmek icin Iz siirme testi (TMT-A ve B
formu) ve Say dizisi testi uygulandi. iz siirme testi A siire ve iz siirme testi B siire
testlerinde her iki grup arasinda anlamli fark saptandi.Say:r dizisi testi performansi
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.
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Penades ve arkadaslarinin, bilissel rehabilitasyonun, psikososyal islevsellik
ve biligssel mekanizmalar tizerindeki etkisini aragtirdiklari calismalarinda dikkati
degerlendirmek igin digit span diiz ve TMT-A 6lgegi kullanilmis. Calismada Iz
stirme testinde hasta grubu daha diisiik performans gostermis.(170)

Benedict ve arkadaslari, Bellucci ve arkadaslari, Burda ve arkadaslar1 ve
Spaulding ve arkadaslari’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda, sizofreni hastalarinda dikkat,
dikkati siirdiirme alanina bakilmis.(171, 172, 173, 174) Calismada dikkat alanin
degerlendiren Iz siirme testinde hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanmis. Buldugumuz sonuglar da literatiirle uyumludur.

Yiriitiicii islevleri degerlendirmek i¢cin Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)
ve Stroop testi kullanildi. WKET’nde toplam 12 parametre degerlendirildi. (Bu
parametreler: toplam tepki sayisi, toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi,
tamamlanan kategori sayisi, toplam perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata
sayisi, toplam perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi, ilk
kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi,
kavramsal diizey tepki yiizdesi, kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani). Wisconsin
tamamlanan kategori sayisi, Wisconsin perseveratif hata yilizdesi, Wisconsin
kurulumu siirdiirmede basarisizlik puan1 ve Wisconsin kavramsal diizey tepki
yiizdesi, Stroop 1 siire, Stroop 2 siire, Stroop 3 siire, Stroop 4 siire ve Stroop siire

farki parametlerinde hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi.

Romero ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada yiiriitiicii islevler stroop testi
ile degerlendirilmis test performanslar1 arasinda hasta ve saglikli grup anlamli fark

saptanmis ve hasta grubunda test perfromansi daha diisiik oldugu gosterilmis. (175)

Tso ve arkadaslar1 ve Joyce ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmalarda sizofreni
hastalarinda yiiriitiici fonksiyonlar Stroop testi ile degerlendirilmis. Calismanin
sonucunda her iki caligmada da hasta grubunun Stroop testindeki performansi

saglikli kontrole grubuna diisiik ve istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmus.
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Tablo.18. Sizofreni ile ndrokognitif fonksiyon iligkini arastiran literatiirdeki

caligmalar

I B 0 A

Altgessen ve ark.,

2008

Au ve ark., 2012 44

Chan ve ark., 2012 38

Chan ve ark., 2008 36

Elweay ve ark., 2003 v
Henry ve ark., 2007 30

Henry ve ark., 2012 30

36

Kondel ve ark., 2002 &

Lui ve ark, 2011 35

34sizotipal

35diistiksizotip

yiikseksizotip

44

29

35

Dikkat ve dikkati
siirdiirmede diisiik
performans

Dikkat ve dikkati
siirdiirmede diisiik
performans

Dikkat ile ilgili testlerde
diisiik performans
Sizofeni hastlarinda
dikkatte belirgin diisiik
performans

Dikkati siirdiirmede
diisiik performans
Dikkati siirdiirmede
diisiik performans
Sizofreni hastalarinda
dikkati siirdiirmede
belirgin diistikliik
Yiiksek ve diisiik
sizotipler arasinda
anlamli fark
saptanmamig

Yiiriitiicii fonksiyonlarda
belirgin diislik
performans

Yiritiicti fonksiyonlarda
belirgin diisiik
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performans

Raskin ve ark., 2013 X0 25 Dikkati siirdiirmede
diisiik performans

Shun ve ark., 2004 60 60 Dikkat ve dikkati
siirdiirmede diisiik
performans
Twamlay ve ark., 54 54 Yiiriitiicti fonksiyonlarda
2008 belirgin diisiik
performans
Woods ve ark., 2007 it 41 Dikkat ve dikkati
siirdiirmede diisiik
performans

Xiang ve ark., 2010 110 110 Dikkat ve dikkati
siirdiirmede diisiik
performans

Zhou ve ark., 2012 51 42 Dikkat ve dikkati
stirdiirmede diisiik

performans

Neredeyse %85 oranlarinda oranlart goriilen ve hastalik doneminden
bagimsiz bir 6zellik gibi duran biligsel bozukluk belirtileri degerlendirdigimiz test
sonuglar1 bekledigimiz gibi literatiir ile uyumlu olarak saptanmistir. Calismamizin
ana amaci daha ¢ok bilissel bozukluk belirtilerini D vitamini ve metabolik sendrom

iligkisi yoniinden ele almak oldugundan korelasyon analizleri yaptik.

Calismamizda D vitamini diizeylerinin, bilissel fonksiyonlar ile iliskisini
degerlendirmek amaci ile normal dagilim géstermeyen veriler i¢cin Spearman testi ve
normal dagilim gosterenler i¢in Pearson testi ile korelasyon analizi uyguladik. Tiim
katilimcilarda D vitamini diizeylerinin Wisconsin ilk kategori tamamlama tepki
sayisi, Stroop 1 siire, Stroop 2 siire, Stroop 3 siire, Stroop diizeltme sayisi, Stroop
siire fark1, Iz siirme A siire, iz siirme B siire, Say1 dizisi diiz, Say1 dizisi ters ve Say1
dizisi toplam gibi norokognif test parametlerinde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanirken hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde bu anlamli korelasyonun
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kayboldugu ve sadece Wisconsin dogru sayisi testinde anlamlr iligki oldugu saptandi.
Korelasyon testlerinin bu sonuglar1 tiim katilimcilarda D vitaminin ndroprotektif
etkilerinden dolayibilissel performansi olumlu etkiledigi goriisiinii akla getirirken,
hasta grubunda anlamlilifin kaybolmasi, sizofreni hastalarinda antipsikotik
kullanimi, hastaligin dogal etkisi, metabolik sendrom, yasam tarzi 6zellikleri gibi

bir¢ok etmenin bilissel fonksiyonlar {izerindeki roliinii vurgular goriinmektedir.

2014 yilinda Oloe Gronli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Kuzey Norveg
hastanesinde yatan 64 yas ve istii 95 hasta (demans, sizofreni, depresyon, bipolar
bozukluk) ve 95 saglikli kontrol alinmis. Bu calismada kognitif fonksiyonlarin
vitamin D diizeyi ile olan iligkisine bakilmig. Calismanin sonucunda hasta grubunda
vitamin D diizeyleri saglikli gruba gore belirgin diisiik saptanmis.Yas, cinsiyet, BMI
ve sigara i¢imi vitamin D diizeyi ile belirgin olarak anlamli saptanmis. Fakat
Depresyon, Sizofreni, Demans ve Bipolar bozukluk hastalarinin kognitif test

sonuglari ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamus.

Calismamizda da bu c¢alismaya benzer sekilde vitamin D diizeylerinin

kognitif fonksiyon ve hastalik siddeti ile anlamli iliskisi saptanmamustir.

Calismamizda metabolik sendromun, Calgary depresyon oOlgek puani ve
dikkati 6lgen Iz siirme A ve Iz siirme B test parametreleri ile anlamli iliskisi oldugu

saptanmistir.

2014 yilinda Chenhuili ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada 180
sizofreni ve metabolik sendromu olan hasta ile 208 sizofreni tanis1 olup metabolik
sendromu olmayan hasta grubu almmis. Calismada metabolik sendromun
hastaliginin  siddeti ve norokognitif fonksiyonlarla iligskisi degerlendirilmis.
Calismada dikkat Iz siirme testi, yiiriitiicii fonksiyonlar WKET ile degerlendirilmis.
Calismanin sonucunda ozellikle dikkat, anlik bellek test performanslari metabolik
sendromu olan grupta olmayan gruba goére anlamli olarak diisiik saptanmis.
Hastaligin seyri, trigliserid diizeyi, sistolik kan basinci, negatif semptom 6zelligi ve
egitim diizeyi biligsel fonksiyonlardan 6zellikle dikkat ile anlamli iliskisi oldugu
saptanmig. Calismamizda benzer olarak metabolik sendrom ile dikkatin anlamli

iliskisi oldugu saptanmis fakat hastaligin seyri, trigliserid diizeyi, sistolik kan basinci,
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negatif semptom oOzelligi ve egitim diizeyi ile dikkat arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.

Calismamizda metabolik sendrom ile dikkati 6lcen Iz siirme A ve Iz siirme B
testleri arasinda anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Literatiirde benzer sonuglar

olan ¢aligmalar Tablo 19°da goriilmektedir.

Tablo.19. Metabolik sendrom ile norokognitif fonksiyon iliskini arastitan

literatiirdeki ¢alismalar

Metabolik | Kontrol Norokognitif | Sonug
M i G ol
Bokura ve ark., 2010 1357 Yrtitiicti
fonksiyonlar ile
iligkili
Gatto ve ark., 2008 112 741 WKET, Yritiict

Iz siirme fonksiyonlar ile
iliskili

Hassensteb ve ark., 73 73 Iz siirme Dikkat ile iliskili
Komulanen ve ark., 295 528 Stroop Dikkat ile iliskili

Cserjesi ve ark., 2007 12 WKET Yirtitiicti
fonksiyonlar ile
iligkili

Li ve ark., 2008 360 2159 Say1 dizisi Dikkat ile iliskili

Lokken ve ark., 2009 25 25 Sayi dizisi Yirtitiici

WKET fonksiyonlar ve
dikkat ile iliskili

Maayen ve ark., 2011 Rz 37 Iz siirme Dikkat ile iliskili

Stroop
Verdejo-Garcia ve ark, §¥4/ 34 Sayi dizisi Yirtitiici
2010 Iz siirme fonksiyonlar ve
Stroop dikkat ile iliskili
Yau ve ark., 2010 18 18 Say1 dizisi Yurutuctu
WKET fonksiyonlar ve
dikkat ile iliskili
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Metabolik sendrom ile norokognitif fonksiyonlar arasinda anlamli iliski

saptanmayan literatiirdeki ¢aligmalar Tablo 20’de goriilmektedir.

Tablo.20. Metabolik sendrom ile nérokognitif fonksiyon iligkini arastiran ve anlaml

iligski saptanmayan literatiirdeki ¢aligmalar

Metabolik | Kontrol Norokognitif [ Sonu¢
sendrom(+) testler

Cavalieri ve ark., 2010 [y

Haley ve ark., 2010 13

Muller ve ark., 2009 295

Schuur ve ark., 2010 434

Segura ve ark., 2010 19

Toumeny ve ark., 2010 jgioiex

Gunstad ve ark., 2008 [z

25

528

1464

19

2145

45

WKET,
iz siirme

Iz siirme
CVLT

Iz siirme
Stroop
Say1 dizisi

Stroop
Iz siirme

Say1 dizisi
WAIS
Stroop
Say1 dizisi

[z siirme

Yirttiicu

fonksiyonlar ile iligki

saptanmamig
Dikkat ile iligkili
saptanmamig
Yurutucu
fonksiyonlar ve
dikkat ile iliski
saptanmamig
Yurutucu
fonksiyonlar ve
dikkat ile iliski
saptanmamig
Dikkat ile iliskili
saptanmamig
Yurutucu
fonksiyonlar ve
dikkat ile iliski
saptanmamis
Dikkat ile iliskili
saptanmamig

Metabolik sendrom ile noérokognitif fonksiyon arasinda anlamli iliski

saptanmayan ¢alismalarda ¢alismamizdan farkli olarak ruhsal hastalig1 disinda birgok

metabolik hastaligi olan (DM, KAH, HT gibi) hastalarin olmasi, hastalarin homojen

grup olusturmamalari, norokognitif fonksiyonlar1 etkileyen ruhsal hastalifi olan

hastalarin calismalarda daha az yer almasi ve genellikle BMI indeksine gore

karsilastima yapilmasi farkli sonuglarin ¢ikmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.
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Sonu¢ olarak D vitaminine olan ilgi sadece psikiyatride degil bircok tip
dalinda giderak artmaktadir. Noroprotektif etkileri ile 6zellikle depresyon, demans,
sizofreni otizm gibi psikiyatrik hastaliklarda onemli bir aragtirma konusu haline
gelmistir. Sizofreni agisindan baktigimizda en giiclii kanitlar erken gelisimsel
donemde goriilen eksikligin sizofreni agisindan risk faktdrlerinden biri oldugu
yoniindedir. Bu yondeki arastirmalart sizofreni hastalarinda kesitsel olarak D

vitamini diizeylerini degerlendiren arastirmalar izlemistir.

Sizofreni D vitamini agisindan bu gelismeler yasanirken, D vitamini
metabolik sendrom ve D vitamini demans iliskileri de arastirmalarin konusu
olmustur. D vitamini diistikliigiiniin basta obezite olmak iizere metabolik hastaliklara
zemin hazirladig: goriiliirken, ayn1 zamanda bilissel bozukluga da yatkinlik saglayan
faktorlerden oldugu saptanmistir. Bu noktalarda Sizofreni ile tekrar kesisen D
vitaminin yetersizliginin metabolik sendrom ve biligsel belirtilere etkisini bu ¢alisma
ile arastirmaya calistik. Sonuglarimizda D vitamini hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanirken, eksiklik goriilme oranlar1 acisindan anlamh
farklilik saptanmadi. D vitamini ile metabolik sendrom parametreleri ile herhangi bir
korelasyon goriilmedi. D vitamini diizeyleri bilissel performansi tiim katilimcilar
beraber degerlendirildiginde olumlu etkilerken, hasta grubunda aymi etki
saptanamadi. Metabolik sendrom acisindan bakildiginda hastalarda depresyon
skorlarmin yliksek oldugu ve dikkati Olcen testlerde daha diisiik performans

sergiledikleri goriilmiistiir.

Calismamiz, literatiirdeki sizofreni hastalarinda metabolik sendrom, bilissel
fonksiyonlar ve D vitamini diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ilk calismadir.
Hasta grubunda bulunan hastalarin , ¢alismaya alindiklar1 sirada en az 1 yildir
psikotik bulgularmin stabil olusu ve norokognitif fonksiyonlar1 metabolik sendrom
parametlerini etkileyecek psikiyatrik veya metabolik hastalik ek tanilarinin olmayisi

calismamizin giiciinii arttirmaktadir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda kesitsel 6zellikte olmasi, D vitamini ve
biligsel fonksiyonlarin arastirmada Olcililemeyecek bircok parametreden etkilenmesi,
D vitamini ve sizofreni arasinda cift yonlii bir etkilesim olmasi1 ve 0lgiilen verileri

degerlendirmek i¢in se¢ilen 6rneklem sayisinin az olmasi sayilabilir.
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D vitamini psikiyatri i¢in arastirilmasi gereken onemli bir steroid vitamindir.
Sizofrenide etiyolojik faktorlerden biri olarak, biligsel fonksiyonlar lizerine etkisi ve
metabolik sendromdaki rolii nedeniyle 6zellikle Onemlidir. Bir grup hastada
prodromal dénemden psikoza gegisi Onleyebilecegine dair goriisler bulunmaktadir.
Sizofreni ile arasindaki iki yonli iliski, arastirmalarda nedensellik baglantisini
bulmay1 zorlastirmaktadir. Toplum kokenli, uzunlamasina, risk gruplarini igeren, D
vitamini desteginin veridIgi ¢alismalar, sizofreni D vitamini iligskisine daha iyi 151k

tutacaktir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada sizofreni tanist olan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, d
vitamini ve metabolik sendrom parametlerini Olgen biyokimyasal islemler ve
norokognitif fonksiyonlar1 degerlendiren testler ile sizofreni hastalarinda d vitamin
diizeyinin, metabolik sendrom ve bilissel fonksiyonlarla ile ve metabolik sendromun
biligsel  fonksiyonlar ile iligkisinin  olup olmadigi  degerlendirilmeye
calisiimistir.Calismamizda d vitamini diizeyinin metabolik sendrom ve bilissel
fonksiyonlar ile anlamli iligkisinin oldugu saptanmamisina karsin metabolik
sendromun ozellikle dikkat ve dikkati siirdiirme ile biligsel fonksiyonlari ile anlaml

ilgkisi oldugu saptanmustir.

D vitamini diizeyinin sizofreni hastalarinda bilissel fonksiyonlar: etkiledigini,
ozellikle ilk epizodda diisiikk oldugunu destekler nitelikte ¢alismalar bulunmakla
birlikte c¢alismamizda oldugu gibi anlaml iliski saptamayan calismalar
bulunmaktadir.D vitamini diizeyini etkileyen ¢ok fazla faktoriin olmasi(¢aligmalarin
yapildig1 yerlerin giines 1s1gm1 aldigi derece ve giines 1s1gina maruziyet siirelerinin
farkl1 olmasi, beslenme, deri rengi gibi) calismalar arasinda farkli sonuglarin
¢ikmasina neden olmaktadir.Calismamizda d vitamini diizeyi hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna diisiilk olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli saptanmadi.Bu
zamana kadar yapilan c¢alismalarin ¢ok biiyilk bir kisminda hasta grubunun D
vitamini diizeyinin diisiik saptanmast bu konu ile daha ayrintili ¢alismalarin

yapilmasi gerektigini diisiindlirmektedir.

Metabolik sendromun 6zellikle dikkat ve yiiriitiicii fonksiyon gibi nérokognitif
fonksiyonlar1 etkiledigini destekleyen ¢aligmalar oldugu gibi literatiirde anlamli iliski
saptanmayan c¢alismalar da bulunmaktadir.Metabolik sendrom ve bilissel
fonksiyonlar1 etkileyen bir¢ok faktoriin olmasi, ¢calismalar arasinda secilen hasta ve
kontrol grublart arasinda metabolik sendrom ve bilissel fonksiyon siddetlerinin farkli
olmasi bu farkli sonug¢lara neden olabilmektedir.Hem metabolik sendrom hem de
sizofreni yasam kalitesini etkilemektedir.Metabolik sendrom ve sizofreni arasindaki
iligkinin dogasinin ve ortaya ¢ikaran etmenlerin anlagilmasinin sizofreni hastalarinin
sag kalim siireleri ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesinde dnemli rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.Bu iliskiyi saptayabilmek amaci ile kesitsel ¢alismalardansa
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uzunlamasina, risk gruplarin1 da igeren genis orneklemleri ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

D vitamini ve sizofreni iliskisine daha iyi 151k tutabilmek icin, kesitsel
caligmalardansa uzunlamasina, risk gruplarini da igeren, hastalar1 hastalik Oncesi,
sonrasi ve hastalik gidisi siiresince degerlendiren, genis orneklemleri caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismalarin  yapisal ve/veya fonksiyonel beyin
goriintiileme analizleri ile beraber yiiriitiilmesi, sizofrenide d vitamini iligskisini daha

iyi anlamamiza yardime1 olacaktir.
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8. OZET

SIZOFRENI HASTALARINDA METABOLIK SENDROM,
BILISSEL FONKSiYONLAR VE D VITAMINI DUZEYLERININ
BiRBIRLERI ILE ILiSKiLERi VE SAGLIKLI KONTROLLER
ILE KARSILASTIRILMASI

Metabolik Sendrom (MetS) abdominal obezite, lipit profilinde bozukluk,
hipertansiyon ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar1 igerisinde bulunduran
klinik durumdur. MetS kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk, diyabet ve
mortalite ile iliskilendirilmektedir. Genel topluma bakildiginda son on yil igerisinde
Tiirkiye’de ve diinyada MetS yayginliginda (prevalansinda) artis egilimi oldugu
goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda genel topluma oranla %20 daha az sag kalim
oranlarinin goriilmesinde artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diabetes mellitus
(DM) oranlarmin rol oynadigi disiiniilmektedir.Cesitli ¢alismalarda MetS
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk, diyabet ve mortalite ile
iliskilendirilmektedir. MetS’a bagli olarak diyabet riskinin ve KVH’a bagli 6liimlerin
artabilecegi belirtilmistir.Bu riskler birlikte degerlendirildigi sizofreni ve metabolik
sendrom arasindaki iliskiyi saptayabilmek ile sizofreni hastalarinin sag kalim siireleri

ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesine katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biligsel fonksiyonlarin hastalarin sosyal yasam kalitelerini etkileyen en
oenmli faktorlerden biri oldugu yapilan c¢alismalarla gdsterilmistir.Biligsel
fonksiyonlar1 etkileyen faktorleri belirlemek hastalarin  yasam kalitelerini

yiikseltmesi bakimindan 6enmlidir.

Bu ¢alisma, sizofreni tanis1 olan ve ek psikiyatrik tanisi bulunmayan 6timik
hastalar (n=30), ile hastalarla yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, birinci derece
akrabalarinda ruhsal hastalik Oykiisii bulunmayan saglikli kontroller (n=30) ile
yapilmistir.Metabolik sendrom parametreleri, d vitamini ve d vitamini diizeyini
etkileyen parametleri belirlemek amaci ile katilimcilardan en az 8 saat a¢ olmalari
sart1 ile bir kez kan alinmistir. Norokognitif fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile

Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop, 1z siirme ve Sayi dizisi testleri uygulanmistir.
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Sonugta sizofreni tanili hasta grubunun o&zellikle dikkat ve yiiriitiici
fonksiyonlar1 belirleyen norokognitif testlerde saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik performans gosterdigi saptanmistir.Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda
korelasyon analizi yapildiginda da bu iligki saptanmaktadir. D vitamini diizeyi ile
hastaliginin sidetini belirleyen Olgeklerde, norokognitif fonksiyonlari belirleyen
testler ve metabolik sendrom ile arasinda anlamli iliski saptanmamasina ragmen
metabolik sendrom ile ozellikle dikkat ve dikkati siirdiirme gibi norokognitif

fonksiyonlar ve depresyon ile arasinda anlamli iliski oldugu saptanmustir.

Calismamizda d vitamini diizeyi ile hastaligin siddeti, norokognitif fonksiyon
ve metabolik sendrom ile anlamli iligki goOsterilememistir.Bu iliskinin
gosterilebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, uzunlamasina, risk gruplarini da igeren
calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, d vitamini, metabolik sendrom, nérokognitif

fonksiyonlar
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9. SUMMARY

Metabolic syndrome (MetS) is a clinical situation which includes abdominal
obesity, lipid metabolism disregulation, hypertension and hyperglisemia. MetS is
associated with increased risk for cardiovascular diseases, diabetes and mortality. It
is observed that in last 10 years in Turkey and the world MetS prevalence has a
tendency to increase. Schizophrenia patients have %20 less survival rates comparing
to normal population, which may be associated with increased cardiovascular disease
and diabetes mellitus rates. In several studies, MetS is related to increased risk for
cardiovascular diseases, diabetes and mortality. It is stated, the risk of diabetes and
mortality of cardiovascular diseases may go up because of MetS. Evaluating all these
risks, it is thought detecting the relation between schizophrenia and metabolic
syndrome may help to enhance survival of schizophrenia patients and quality of life.

It is shown in studies, cognitive functions importantly effect patients’ quality
of life. Determining the factors which effect cognitive functions is important to

improve patients’ quality of life.

In this study, eutimic patients with no psychiatric diagnosis but schizophrenia
(n=30) and healthy control group (n=30). Control group is paired with patients
according to age and sex, they had no relatives psychiatrically ill. To specify
metabolic syndrome parameters, vitamin D, parametes which effect the level of
vitamin D; blood sample was taken from participants after 8 hours of hunger.
Wisconsin card sorting test, stroop test and number series test were applied for

evaluating neurocognitive functions.

Finally it is seen schizophrenia patients group has lower neurocognitive test
performances comparing to control group. This relation is found by coreleation
analysis between two groups. No relation has found between vitamin D and disease
severity scales, neurocognitive function tests, metabolic syndrome. However,
significant relation detected between metabolic syndrome and neurocognitive

functions, depression .

In this study no significant relation is found between vitamin D and severity

of disease, neurocognitive function, metabolic syndrom. For manifesting the relation,
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studies with bigger samples, longitudinal designs, containing risky groups are
required.

Key words: Schizophrenia, vitamin D, metabolic syndrome, neurocognitive functions
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Dog. Dr. Muhammed Isa Aguz-Dis ve IKCUDHF ER (kO |EQ |8 |[E® |H[

KARA Cene Cerrahisi

D(}_Q. Dr. Nihal OLGAC Cocuk IKCUTF EC) KX EQ] H E H[]

DUNDAR Norolojisi

¥od. Dog. . Hatice Sabita | Nprorq IKCUTF ED (K® |E[ ) H E e %

TURE

¥id, Dog. Dr. Utku Kirgar | Dvomediial - fp T X | xO ’ EQ MR B0 |HE | Keoknad |

ERCAN Mithendisligi

¥td. Dog. Dr. Mellh Kamn | 11ap gost: IKCUTF ER kO e lw E MO VN/
SOZMEN

Uzm, Dr. Mehmet Deontoloji KCUTE EX KO (EO H EC] H Katilmad:
DEMIREL

Fatma GULMEZQGLU r Hukuk KCU l E[] KX EC] H E B /Wj_(
KGO o {7/
Sivil 'ATATURK JED KX B0 (HX |[EX ,HD M
EAH
[
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EK-2

SOSYODEMOGRAFIK BILGI FORMU

Adiniz ve soyadinizin bas harfleri.........

Yasiniz......

Cinsiyetiniz: 1)Kadin  2)Erkek

Egitim Dizeyiniz(yil) ....

Su an yasamakta oldugunuz yer: 1)Kéy 2)Kasaba 3)Sehir 4)Blylksehir
Mesleginiz:

1)Memur 2)isci 3)Serbest Meslek 4)Ogrenci 5)Emekli 6)Ev hanimi 7)Calismiyor
8)Diger...

Medeni Haliniz:1)Evli 2)Bekar

Giinde giinisiginda ne kadar vakit gegirirsiniz: 1)30 dakikadan az 2:)1-3saat 3)4-6saat 4)6
saatden fazla

ilk Sizofreni tanisi ne zaman konuldu....

ilk sizofreni tedavisi ne zaman basladi....

Hastanede yatarak tedavi gordiiniiz mii:1)Evet 2)Hayir

Kag kere hastanede yatarak tedavi gordiiniiz: .....

Ailenizde psikiyatrik hastaligi olan kisiler var mi:1)Evet(yakinhigini belirtiniz).... 2)Hayir

Son 1 ay igerisinde tedavinizde bir degisiklik oldu mu: 1)Evet 2)Hayir
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Tzmir il Giiney Bolgesi Kamu Hastaneleri

Birligi Genel Sekreterligi

76 Sogut Baacis: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi

TURKIYE KARU
HASTANELERI KURUMT

] . . PSIKIVATRI KLINIGI
(PBDO)POZITIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI FORMU

ADI-SOYADI:

DOGUM TARIHI:

0: YOK

1:SUPHELI 2:HAFIF 3:0RTA.

VARSANILAR:

1.

Isitme varsanilari

Hasta bagkalarinin duymadig sesler. etiriiltiller veya

TEST TARIHI:

TANI:

4:BELIRGIN

5:SIDDETLI

bagka sesler duydugunu bildirir.

Yorumlavicr sesler

Hasta, davrants ve diisiincelerini yoramlavan sesler duydugunu bildirir.

Aralarinda konusan sesler
Hasta, iki veva daha fazla kisinin aratarinda konustuklaring bildirir,

Somatik ve dgkunma varsanilar:
Hasta, viicudunda acayip fizik duyumsamalar oldugunu bildirir,

Koku varsanlar:
Hasta, baskalarimin fark etmedifi olagandisi kokular duyduguny bildirir.

Gorme varsamlar;
Hasta, gercekte var olmayan sekil veva insanlar soritr.

Global olarak varsamilar
Bu derecelendirme varsaninm siiresi ve ciddiveti ve hastanin

Yyasamina olan etkisi 82 &niine almarak vapimalidir.

HEZEYANLAR:

8.

10.

11.

12.

13.

4.

16.

17.

18.

Kotiilik gfirme hezeyanlar:
Hasta kendisine komplo hazirlandigma veya bir volunu

bulup kétitlitk yapilacaging inanir,

Kiskanc¢lik hezeyanlanr
Hasta, eginin bir bagkas ile iliskisi olduguna inanr,

Suchuluk ve glinahkarhk hezevanlar

Hasta baz kotii, giipahkar veva affedilmez seyler yaptigina inanir,

Biiyiikliik hezeyanplart
Hasta. 6zel giic veya veteneklerinin varligma inanyr,

Dinsel hezeyanlar
Hasta, dinsel nitelikli yanls inanglars ile agirt usrasm.

Somatik hezeyanlar

Hasta, her nasilsa viicudunun hasta, anormal oldupupa inamr.

Referans hezeyanlan
Hasta, Snemsiz igaret ve olaylar tizerine alir veya 8zel anlamlar ¢ikarnr.

Kontrol edilme hezeyanlar

Hasta, his ve karakterlerinin baz dis giiclerce kontro] edildigini hisseder.

Diisiince okuma hezeyanlar.
Hasta. insanlanin ditstincelerini ckuyabildigini veva diistincelerini

bildigini hisseder.

Diisiince yayitmas
Hasta, dilstncelerinin yayinlandifin: hisseder béylece kendisi

Ve digerleri bunlan duyabilir.

Diislince sokulmasi

Hasta, diistincelerinin kendisinin olmadigim, disaridan akbma

4 3

sokulduguna inanir,

Dok, No:PSK/FR/36 {Ik Yayin Tarihi: 05/02/2015

Rev, No:00/0000

80



P S

¥ T.C.
9 _ Izmir Ili Giiney Bilgesi Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
T Sagiik Bokantar Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
oy . o _ PSIKIVATRI KLINIGI
HASTANELER KuRUMU (PBDO)}POZITIF BELIRTILERT DEGERLENDIRME OLCEGI FORMU

19. Diisiince cekilmesi
Hasta, diisfincelerinin kafasindan alindipma inanur. 0 1 2 3 4 %

20. Hezeyanlarinip biitiinsel derecelendirilmesi
Bu derecelendirme, hezevanlarin stiresi ve 1srarhihigi ve 6_1 2 3 4 5

hastanin vasamina olan etkisi g8z Sniine alinarak yapilmahidir,

GARIP DAVRANIS:

21. Giyim ve giriiniis
Hasta olagandig tarzda givinir veya diger garip sevlerle 0 1 2 3 4 5
Oriintisiini degistirir.

22. Sosyal ve cinsel davranis
Hastfa, olagan sosyal normlara gére uygunsuz sevler vapabilir, 0 1 2 3 4 5
Or: ortahikta mastiirbasyon

23. Saldirganlik ve taskin davranis

Hasta, siklikla Snceden tahmin edilemeyen saldirean ve taskin 0 1 2 3 4 5
davraruslar g8sterebilir.

24. Tekrarlayici veva stereotipilesmis davramis
Hasta, telarar tekrar vapmak zorunda oldugu tekrarlavic 0 1 2 3 4 5
hareketler veva merasimler gelistirebilir,

25. Garip davramisin biitiinsel deferiendirilmesi
Bu derecelendirme, davranis tipi ve sosval normlardan sapma Q 1 2 3 4 5

miktarini vansitmahdir.

POZITIF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU:

26. Diisiincenin ravdan akmasi {Derajlment)

Fikirlerin bir diziden diZerine dolayl, baglantihi va da baglantisiz 0 1 2 3 4 5

olarak kayip gittigi konusma sekdi.

27. Tepetleme (Tangentiality)

Deolavli veya konu disi1 tarzda sorulara vanit verme 0 1. 2 3 4 5
28. Dikissizlik {Incoherence)

Zaman zaman esas olarak anlasilmayan konusma sekli, 0 1 2 3 4 5
29. Mantik digihk B

Mantik olarak izlenemeyen sonuclar cikarilan konusma seklj g 1 2 3 4 3§

30. Cevresel konusma (Circumstantuality)
Hedef diiglinceve ulagmasi cok dolambacli olan ve geciken 0 1 2 3 4 5
konusma sekli.

31. Basinch konugma
Hastanin konusmasi bizl: ve durdurulmas: glictiir, 0 1. 2 3 4 5

Konusma miktart normalden cok fazladir,

32. Celinebilir konusma (Distractible speech)

Hasta, konusma akimini kesen vakin uvaranlarca celinebilir. 0.1 2 3 4 3
33. Klang cafrisim
Kelime secimine anlamsal iliskilerden daha cok seslerin 01 2 3 4 5

yon verdigi konusma gekli.
34, Pozitif formal diisiince bozukluFu
Bu biittmsel] derecelendirme anormalligi derecesini ve kisinin 0 1 2 3 4 5

iliski kurma vetenegini etkileme derecesini yansitmaktadir,

Dok. No:PSK/FR/36 1k Yaymn Tarihi: 05/02/2015 Rev, No:00/0000
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TG Sagluc Bakanig

TORKIYE KAMU
HASTANELER! KURUMYU

0: YOK

T.C.
_Jzmir 1li Giiney Bilgesi Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Lzmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi
PSIKIYATRI KLINIGT
(NBDO) NEGATIF BELIRTILER DE GERLENDIRME OLCEGI FORMU

1:SUPHELL  2:HAFiF 3:0RTA 4:BELIRGIN 5:SIDDETLI

AFFEKTIF DUZLESME VEY A KORLESME;:

1. Defismeyen yiiz ifadesi 0 1. 2 3 4 5
2. Azalmis kendiliginden hareketler 01 2 3 4 5
3. Anlaml jestlerin yoklugu 0 1 2 3 4 5
4, Affeltif vanitsizlalc 0 1 2 3 4 3
5. Sesteki esnekligin voklugu 0 1 2 3 4 5
6. Duygusal tepkisizlik 0 1 2 3 4 5
7. Global olarak affektif dézlesme 0 1 2 3 4 5
: Alt 8lgek Toplam:

ALQGIA:

3. Konusma voksullupu 01 2 3 4 5
9. Konusma iceriginin yoksullugy 0 1 2 3 4 5
10. Blokaj 0 1.2 3 4 5
11. Yanit verme siiresinin uzamast 01 2 3 4 5
12, Global olarak alogia 0 1_2 3 4 5

Alt 8lgek Toplam:

Enerii ve Istefin azalmasi:

13.
14.
15,
16.

Kendine bakmm ve temizlik 0 1 2 3 4 5
Is va da okulda sebatsizlik 0 1 2 3 4 5
Fizik enerjisinin azalmasi 0_1 2 3 4 5
Global olarak enerii ve istegin  degerlendirlmesi 0 1. 2 3 4 5

Alt &lgek Toplam:

ANHEDONI-ASOSYALLIK:

17. Yaraticr ilgi ve etkinlik 0 1 2 3 4 5
18. Cinsel etkinlik 0 1 2 3 4 5
19, Yakinhk ve dostluk kurma vetenesi 0 1 2 3 4 5
20. Arkadas ve akranlarla iliskiler Q 1 2 3 4 5
21, Global olarak anhedoni 0 1 2 3 4 5
Alt 8leek Toplam:
DIKKAT:
22, Sosyal dikkatsizlik 0 1.2 3 4 5
23. Testler esnasmdaki dikkatsizlik 0 1 2 3 4 5
24, Global olarak dikkat 0 1 2 3 4 5
Alt lcek Toplam:
.. No:PSK/FR/35 ik Yayia Tarihi: 05/02/2015 Rev. No: 00/0000
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EK-4  CALGARY DEPRESYON OLCEGI

Ganligmec |k sondan yazidgh ghi sorun. Takdir hakéa ign ideme ipuglann ya da
befrdeyidlen kullaren Aksi belittimediope zaman sren son & haftade
Mot 5. we son med de tllo gh el e boy yagulan phcleml dap

1} Deepresy on: Son i bafra Boyanes ro balinid nosl ol renc! Y eoennoe: e denebillpnr

o v 2, yokom son mmmanbnda sy pfdolin ya da el miydandz ! Son il hofta ignde her gin

e s boervdinin [KE MO K ELIMELERT] hissediyor surme! Gan boya!

0. Yok

I, Ml Soruduunds bire 20 a da gversidic fade eder

1. Ovwox Son bdhafa bopuna mrmann neredayss yanands soren beirgn pf koon duygudunm
[Her @lin war

3. Siddedic Her gon zamann yanandan Sxhonda siren, olgan motor v toplurmel igeselig
ey balirgin ¢ Skddn duygsdunm

1) Unwisudube Gelecefng rasl ginyorsuorue? Szin ign bertang bir gelecdcsar mi Yooz yaam
alduo@m umutsr mu @nndyor? Kendnid kopserding mi, yoloa hal faba. @sermes ifin neden war mi

0. Yok

|. il Son ibd hafa boyunca baa mmanlar umusEui kapimg ama hala geecekidn bedi
dimepde UL TPy

2. O Son bdhafa bopura mah, orta dizeyde umuss el duygosa [gein daba iviye gid sy
oruenda bra ediebiyor

3. Siddedlc zrarh v gband veren umusEuc doyguss

1) Degersizik Duygus: Bxgairaniah karghpgreda, kendng raal giroporroe? Eendingi bapa.
ireniardan daha me i, daha e ke, yoloa alagkoayn dieeyde mi pindyoreanue? Kending begalandan
apga @ da hath degersiz mi hissedyorsone?

ok
- Halt Emmen apiic duyges var, degersdikduygesn dimeyine uagmor
. Ot K ki defers hisosdiyor, ama Tamann yansndan anda

. Sad dedic ¥igi zamarin yansndan fushanda kerdini deffersiz hissedipor. Oyle omad@ borusand bra
ecllebiliyor

Inll#—lﬁ
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4) Suglulubda ligili Alnma Diglnceleri: Br korodaitam edidgniz ya dahata halkaz yee
sxiand@ne duyg e iapidne mi Hangi konoda? {Dogralanablir ifam ya da sugamakn dabd emmeyin
Sudullie durggilanre dighapn

0. Yok

|. Half K ayre zamarn yanandan aanda kendini ifam aknda hissder ama, sugdu hisetmes

1. O Hram abrda aldugura dair srarh duygilar vefeeya ara ara suph aldu@ora dar duygalar

3. Sildedi Sugu dldigura dair srarh duygalar. bra edimeses calming, Syle admadgn kbl sder

5) Patolojik Sughulube Geise yaprmg obiler sfiriz Snermez paderen doan kerdni kababei
badra egirminde misriz?

0. Yok

I, Half g baren o kol kabahatier konusunda olmas gemeenden Sz suguiiic dugar,
amabu, @mmann yanardan @ abr

1. Owox Kig pogu zaman {mmann arendan fdzenda) Sremini abarsgy g eplemien korusanda
st dapar

3. Sdderk: Kij pogn mman ki giden her ey iin, b kend hata dmesbie kerdini kabahadi hieder

&) Sabah Depresyonu: Son kdhafa boyunc, kending ¢kdoon hissedesoen, bu pikoanCgon gindn
bedii bir mmarenda. daha ktolegagini fark edng mil

0. Yaoic Deprespon yok

|. Hal# Depresaon war ama gin ig degpeniic yok

1. Owix Depregyorun shah kitlegs g kendiigindsn bedriir

3. Sudded Sababan belfrgin bigmde daba kD oln e glesalign bozuid @ depresyon dgamian dieeir

T} Erken Uyanma stabannormmalden daba me etoen vanyorsares? Bu, haftada kag ez olayar?
0. Yoo Erken uanma pok

|. Halt Ara g (en pkhafad id kes) obfn . da geredi yanma zamanindan en = | sat dnee
Uy

T Orr Cogonluda fen gok hafadabeg kes) obigan ya da geredli uyanma zamnndan en az | @a Snce
upargrar

3. Sildedi Her gin uyarma zamarndan enaz | satdne uyanyor

) & dhoryinn: hayatn yaEmaya defer dmadi@n hssediyor musare? Yapmnims son wermek hig ipinizden

g mil Eendinge re yapahilecefing dogondoniz] Garpekeen dereding mi

0. Yok

1. Mol Sikiida kegos Smig okaypdim bigminds diginosler . da ara sra Sdapm dgonosles
1. O Uzerinde urapims Szhepm tamns ama. grigmde buurmamigr

3. Sildedc Apkom Somie sonuchnmal (mers razrianmg S3eam grigmi (8o ars e Gk adimes

ya o edasiz yénten )

¥} Gizdenen Depresyon: Tom goripme boyunca girismednin gidemierne dayanir Girgmeds
uygn anlarda sondan “Eendingi agamad hisedypor menue sonus bu gizlem ipin gemed bilgiyi

agaabi
0. Yok

|. Halt Gordgmenin balingn aarak yarez koragmaknmiperen bilomierinds be kg @gon ya da kederd

Einrmeledr

1. Owox Kig ghintgme boyunm skian, tekolze bir sax toniyh (ogin v kederd pirinmskedr ve baoen

aghar ya da afarmaki olr

3. Sulded Kig akna veren konularda bo@ulacke ghi alur;, sidida derin ip geber ve acko@ aflar @ da kg
srariiokrak straptn dorakaime durumdadr anck ghngmesi depregyonun var oldu@undan emindir
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EK-5

1-PANSS ........

2-Calgary Depresyon

OLCEKLER

METABOLIK SENDROM PARAMETLERI

LDL ......
HDL ......
Trigiliserid .......
insiilin diizeyi ....... ve insiiin direnci ........

D VITAMINI VE D VITAMINI iLE ILiSKiLi
PARAMETRELER
D vitamini ....... ALP..........
Parathormon ...... AST......
Ca....... ALT ...
K.... BUN.....
Mg ...... Kreatinin......
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