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KISALTMALAR

ACT : Auditory Consonant Trigram (Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas1)

ATHO  : Anormal istemsiz Hareketler Olgegi

BILNOT : Bilissel Potansiyeller i¢in Noropsikolojik Test

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)

ESC : Eksiklik Sendromu Cizelgesi

GABA  :y-Amino Butirik Asit

IGD : Islevselligin Genel Degerlendirilmesi

MTHFR : Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

NMDA : N-Metil-D-Aspartat

NSDO  : Negatif Semptomlari Degerlendirme Olgegi

PSDO  : Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi

SAS : Simpson Angus Noroleptiklere Bagli Hareket Bozukluklar1 Degerlendirme
Olgegi

WAIS-R : Weschler Intelligence Scale for Adults-Revised (Weschler Yetiskinler i¢in
Zeka Olgegi Gelistirilmis Form)

WMS-R : Weschler Memory Scale Revised (Weschler Bellek Olgegi Gelistirilmis

Form)



GIRIS VE AMAC

Sizofreni, gergegi degerlendirme yetisinde bozulma, apati, sosyal ¢ekilme ve biligsel
yetmezlikle belirli bir ruh hastaligidir. Is, insan iliskileri, sosyal yasam, 6z bakim, bagimsiz
yasama gibi islevlerde yetersizlikle sonuclanir. Tiim ruhsal hastaliklar arasinda en fazla yeti
yitimine yol acar ve ruh saglig1 birimlerini olduk¢a fazla mesgul eder (1). Sizofreni etyolojisi
ve terminolojisi yapilan bir¢cok ¢alismaya ragmen tam olarak anlagilamamustir (2).

Sizofreni etyopatogenezini anlayabilmek amaciyla genetik ve cevresel risk faktorleri
arastirllmig ve olgularin ¢ogunun kiigiik etkili birgok risk geni ile istenmeyen c¢evresel
faktorlerin etkilesimi sonucu olabilecegi one siiriilmiistiir (3,4). Ancak sizofreni tek bir
bozukluk degildir ve farkli bir takim patolojilerin ortak goriiniimii olabilir. Cesitli
kaynaklardan elde edilen veriler sizofreninin norodejeneratif olmaktan cok (etkilenmis
kisilerde ileri yaslarda belirgin olan ve siklikla ilerleyici yikim gosteren bir yapist olmasina
ragmen) norogelisimsel bir bozukluk oldugu kuramini desteklemektedir (4). Mindr fiziksel
anormallikler, motor, biligsel ve sosyal gelisimdeki mindr sapmalar sizofreninin
norogelisimsel kuramina destek vermektedir (5).

Sizofrenide norogelisimsel boyutun Onemini vurgulayan bir¢ok kanitin varligina
ragmen bir grup arastirmaci sizofreninin nérodejeneratif gidisli bir siire¢ oldugunu, duragan
bir bozukluk olmadigin1t 6ne siirmiislerdir. Semptomlarin ilerleyici  niteligi
ndrodejenerasyonun bir kanit1 olarak kabul edilmektedir (6).

Norodejenerasyonun klinik kanitlarina ek olarak islevsel olmayan glutamat
norotransmisyonu da sizofrenide ndrodejenerasyonun roliinii destekler (6). Sizofreni modeli
olusturmada kullanilanlar gibi N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri norotoksik
etkilidirler ve reseptor blokaji1 yaparak psikotik semptomlar tetiklerler (7).
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Pozitif ve negatif semptomlar uzun zamandir hastaligin belirleyici 6zelligi olarak
kabul edilmis olmakla birlikte son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile ¢alisma belleginin
sizofreninin tliclincli ana tanisal kategorisi ve bozuklugun ¢ekirdek belirtisi oldugu one
stiriilmiistiir (8,9).

Homosistein endojen bir bilesiktir ve fizyolojik serum diizeylerinin iizerinde
norotoksiktir. Kuramsal olarak homosistein ve okside formlarmin yiiksek beyin
konsantrasyonlart ndrotransmisyonu degistirebilir ya da NMDA reseptor ekspresyonu ile
eksitotoksisiteyi indiikleyebilir (10).

Homosistein yiiksekliginin erken gelisim siirecinde NMDA reseptor antagonisti gibi
davranarak, noral tlip defektlerine neden oldugu, hayvan deneylerinde spontan diisiik ve fetal
Olimlerle iligkili oldugu bildirilmistir (11). Sinir sistemi ekstraselliiler homosistein
diizeylerine 0Ozellikle hassastir. Homosistein NMDA reseptorlerinin = aracilik  ettigi
eksitotoksisite, ndronal DNA hasar1 ve apopitozisin indiiklenmesine katkida bulunur (12).
Eksitotoksisite kuramina gore glutamat uyarici aminoasit reseptorlerinin asir1 aktivasyonuna
ve norona yogun Ca’  akisina neden olur (13). Yapilan birgok ¢alismada da sizofrenide
homosisteinin rolii tizerinde durulmustur (14-16).

Homosistein metabolizmasi, kofaktorleri olan folik asit ve vitamin B12 ile yakindan
iliskilidir, folik asit eksikliginin santral sinir sistemi iizerindeki zararh etkileri uzun zamandir
bilimektedir (17) ve homosisteinin zararl etkilerinden korunmak i¢in folik asit dnerilmektedir
(18).

Bu caligmada daha Onceki aragtirmacilar tarafindan sizofreni hastalarinda yiiksek
oldugu bildirilen homosistein diizeylerinin klinik yansimalari, semptomatoloji, hastaligin daha
kronik gidisli ve agir bir formu olan eksiklik sendromu ve 6zellikle de ¢alisma bellegi ve

yonetsel islevlerle iligkisinin arastirilmast amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

SIZOFRENI

Sizofreni yazili tarihin baslangicindan bu yana insanhigi etkiledigi bilinen bir
bozukluktur. Erken Yunan ve Ibrani kaynaklarinda olan farkli klinik &zellikleri kolayca
taninmaktadir (19). Patofizyolojisi ve etyolojisi hakkinda ¢ok az bilgi olan, karmasik ve
siddetli seyreden bir bozukluktur (5). Diinya niifusunun yaklasik %1 ini etkiler, genellikle 25
yasindan Once baglar, yasam boyunca devam eder ve tiim sosyal siniflarda goriiliir. Sizofreni
olasilikla heterojen etyolojiye bagl bir grup bozuklugu igerir ki, kapsadig1 hastaliklarin klinik
gbriinlimil, tedaviye yanitlar1 ve gidisleri farklidir (20).

Sizofreninin tarihsel alt yapisi ondokuzuncu yiizyilin sonlarina ve Emil Kraepelin
tarafindan erken bunamanin tanimlanmasina dayanmaktadir. Buglinkii sizofreni kavrami
tizerinde ayrica Bleuler, Schneider, Jaspers ve Jackson etkili olmustur (21).

Ik olarak Emil Kraepelin (1856-1926) ortak etyolojiye, semptomatolojiye, seyre ve
sonuca sahip bozukluk durumlarini ortaya koymak amaciyla tibbi modele dayandirilmis bir
ruhsal bozukluklar siiflandirmasi olugturmustur (21). Yasamin erken donemlerinde ortaya
cikip neredeyse degismez bicimde ruhsal bozulmaya ve ilerleyici biligsel yikima yol agtig
icin bu durumlardan birine dementia praecox (erken bunama) adin1 vermistir (21,22). Tipik
belirtileri arasinda varsanilar, etkilenme yasantilari, dikkat, yargilama ve diislince akist
bozukluklari, duygulanimda siglasma ve katatonik belirtiler yer almaktadir. Kraepelin
bozuklugun ii¢ ayr tipini tarif etmistir: Hebefrenik, katatonik ve paranoid (21). Eugen Bleuler
(1857-1938), Kraepelin’den farkli olarak bu bozuklugun mutlaka bunama durumu ile

sonlanmadigini, daha ¢ok zihinsel baglantilardaki bir bozukluk ve kisiligin temel iglevlerinde
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bir parcalanmayla belirlendigi goriisiinii savunmus (23) ve bu bozukluga sizofreni isminin
verilmesini Onermistir (22). Aslinda Bleuler seyirden ve sonugtan ¢ok temel (birincil) bulgu
ve belirtilere odaklanmustir. Ozellikle de bozuklugun ana 6zelligi olarak zihinsel islevlerdeki
¢Oziilmenin (¢agrisimlarda gevseme) varligini vurgulamistir. Sizofreniyi tek bir bozukluk
olarak kabul etmeyen Bleuler sizofreni grubu bozukluklarin etyolojisi ve patogenezi farkli
olan ve ortak bir dizi klinik 6zellige sahip ¢cok sayida bozuklugu kapsadigini belirtmistir (21).

Meyer, Kraepelin ve Bleuler’in yaklagimini kabul etmekle beraber sizofreninin
uzunlamasina gidisinin incelenmesi gerektigini One siirmiis ve psikoza temel olusturan
olaylara kars1 gelistirilen bir tepki olarak (sizofrenik tepki) ele almistir (23).

Jaspers ise psikopatolojik belirtilerin daha derinden daha yiizeyele dogru olmak {izere
tabakalar ya da diizeyler seklinde organize oldugunu belirtmistir. En derin diizey organik
belirtilerle temsil edilmekte oldugunu; ardindan sizofrenik, afektif ve norotik belirtiler ve son
olarak da kisilik bozukluklart ile iliskili belirtilerin geldigini belirtmistir (21).

Schneider’e gore ruhsal tani esasen klinik seyre degil tabloya dayaliydi. Hastaliklar
gosterilebilir organik etyolojisi olan psikozlar, siklofreni ve sizofreni olmak {iizere alt gruplara
ayrildi. Psikopatolojik fenomenlerin taniminda Schneider normal dist deneyimler (algi, duyu,
his, diirtii ve isten¢ bozukluklari) ile normal dis1 ifadeleri (konusma, yazma, mimik ve hareket
bozukluklar1) ayirmistir. Schneider’e gore sizofreni tanisit 6zellikle kendisinin birinci sira
belirtileri olarak tanimladig1 ve bozukluk i¢in patognomonik oldugunu diisiindiigii normal dis1
deneyimlere dayanmaliydi (21,24).

Jackson ikincil norolojik fenomenlerden birincil olani ayirmak i¢in pozitif ve negatif
terimlerini kullanmistir (21,24). Jackson’a gore pozitif belirtiler (varsanilar, sanrilar ve
dezorganize diislince gibi anormal durumlarin varligi) hasarli beyin tarafindan
engellenemeyen ya da acgiga cikarllan beyin siireglerini yansitirken negatif belirtiler
(duygulanimda kiintliik, emosyonel ice c¢ekilme ve biligsel kayiplar) dogrudan insan
davranisindan sorumlu beyin alanlarinda meydana gelen hasarlardan kaynaklanmaktaydi.
1980°de Crow, pozitif ve negatif ikilemine dayali bir sizofreni tipolojisi ortaya koymustur

@1).

EKSIKLiK SENDROMU
1980’lerden sonra negatif semptomlara ilgi artmis (25) ve ‘eksiklik sendromu’
kavrami giindeme gelmistir (24-26). Eksiklik sendromu olan hastalar klinik semptomlardaki

farkliliklarla (daha az oranda depresyon, sosyal igerikli sanrilar ve daha diislik siddette psikoz)
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daha koti islevsel gidis, daha az 6zkiyim riski, daha az madde koétiiye kullanimi gosterirler ve
daha farkli yapisal ve islevsel beyin goriintiilleme, néropsikolojik ve norolojik yetersizlik ve
daha farkli etyolojik risk faktorlerine (aile Oykiisii ve dogum mevsimi) sahiptirler (25,27).
Eksiklik olan ve olmayan gruplar arasinda noéropsikolojik islevler, serebral beyaz madde ve
serebellar hacim, okulomotor islevler ve noroleptik kullanmadan 6nceki anormal hareket riski
acisindan farkliliklar oldugu gozlenmis ve bu farkliliklarin hastalifin siiresi, sosyodemografik
degiskenler gibi nedenlerle agiklanamamistir. Bu da eksiklik sendromunun farkli bir
patofizyolojisi olabilecegini diigiindiirmektedir (28,29).

Eksiklik sendromu tanisi, uzunlamasina gidisteki semptomlar gozetilerek konur
(27,30). Bu hastalar psikotik doneme ilk kez giren hastalarin %15’ini, kronik sizofreni
hastalarinin %25-30’unu olusturur (30). Eksiklik sendromu olan ve olmayan alt gruplarda
baslangi¢ yas1 ve kadin/erkek oranlari arasinda fark yoktur (24).

Eksiklik sendromu olan hastalarda c¢ocukluk ve ergenlik donemindeki premorbid
uyum daha kétiidiir ve bu hastalar Norolojik Degerlendirme Olcegi’nde daha fazla yetersizlik
gosterirler ve Ozellikle ardistk motor hareketlerdeki bozulma eksiklik sendromunun ndral
temelleri oldugu kurami ile uyumludur. Eksiklik sendromu olgularinin ¢ocukluk ¢agindan bu
yana belirgin davranigsal ve biligsel yetersizlik sergilemesi nedeniyle sizofreninin
norogelisimsel bir alt grubu olabilecegi one siiriilmektedir (30). Negatif semptomlar birgcok
baska hastalikta ve siire¢ igerisinde sizofrenide antipsikotiklere, disforiye, uyaran azligina ve
pozitif belirtilere bagli olarak da goriilebilir. Oysa eksiklik sendromu olanlarda negatif
semptomlar dogrudan hastaligin sonucudur (2,24). Eksiklik sendromu tanisi koyabilmek i¢in
negatif semptomlarin ayirict tanist gerekir, yani hastalarin sizofrenide birincil oldugu
diisiiniilen negatif belirtileri degerlendirmeye alinir. Ayrica bu semptomlarin gérece remisyon
donemlerinde de devam ediyor olmasi gerekmektedir (26).

Kaplan (29) ve Ceylan (24) kitaplarinda sizofreni hastalarindaki eksiklik sendromu
belirtilerini asagidaki sekilde tanimlamiglardir.

1. Asagidaki negatif belirtilerden en az ikisi olmalidir:

a) Kisith duygulanim

b) Anhedoni

c) Aloji

d) Avoliisyon

e) Azalmis 6zbakim

f) Sosyal becerilerde yetersizlik



2. Yukaridaki negatif belirtilerin iki ya da daha fazlasinin birlikteligi en az 12 ay
oncesinden vardir ve hemen her zaman siire§en psikotik durumlari igeren klinik duraganlik
donemlerinde bulunur. Bu belirtiler gec¢ici akut psikotik dezorganizasyon ya da
dekompansasyon durumlarinda da her zaman olmamakla birlikte gdzlenebilirler.

3. Yukaridaki negatif belirtiler birincildir, hastalik siirecinden baska etmenlere bagl
degildirler. Bu etmenler:

a) Anksiyete
b) Ilag etkisi
c) Stiphecilik
d) Zeka geriligi
e) Depresyon
4. Hasta DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Ruhsal

Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 - IV. Baski) sizofreni tan1 dlgiitlerini karsilar.

SIZOFRENI TANISI VE SiZOFRENIYE OZGU BELIRTILER

Bu hastaligin karakteristik semptomlar1 yiiksek kortikal islev sahalarindaki yaygin
bozulmaya baghdir (22). Sizofreninin seyri sirasinda, siklikla bir donemde varsanilar ve
sanrilar gozlenir. Belirli sanr1 ve varsanilarin tanisal agidan 6zel bir nemi vardir. DSM-III ve
DSM-1V’de garip sanrilara 6zel bir onem atfedilmektedir. Diisiince bozuklugu terimi diisiince
icerigindeki bozukluk kadar diisiince bi¢cimindeki bozuklugu da ifade eder ve onsekiz cesit
bicimsel diigsiince bozuklugu tanimlamistir (21). Sizofrenideki davramis bozukluklari
cogunlukla dezorganize ve katatonik davranislart igermektedir. Anhedoni, uygunsuz
duygulanim, duygulanimda diizlesme gibi duygulanim bozukluklar1 da sizofrenide sik
gozlenir. Biligsel kayiplar, Kraepelin ve Bleuler’den bu yana sizofreninin temel belirtileri
arasinda kabul edilmektedirler. Sizofrenide baskin olan bilissel bozukluklar arasinda dikkat,
bellek ve problem ¢ézmedeki kayiplar yer almaktadir (21).

Sizofreni tanis1 konulan hastalarda anlik dikkat siiresi, dikkati siirdiirme, gorsel tarama
ve izleme, secici dikkat ve dikkatin yonetsel denetimi testleri de dahil olmak {izere bir dizi
norofizyolojik testte dikkat bozuklugu gozlenmis olup, 6zellikle dikkati silirdiirme sizofrenide
neredeyse her zaman bozuktur. Sizofreni tanisi konulan hastalar ¢ozlimleri agik olmayan
sorunlar1 ¢6zmede ya da varolan bilgiyi yeni kombinasyonlara dayandirmalar1 gerektiginde

giicliik cekerler (21).



Apati, abuli, isteksizlik ya da isteng kaybi, hedefe yonelik etkinlikleri baslatmada ya
da siirdiirmede belirgin bir yetersizligi tanimlar. Isten¢ kaybi1 genellikle sizofreninin baslica
belirtileri arasinda sayilmaktadir (21).

Genis sizofrenik topluluklarla yapilan metaanaliz ¢alismalari sizofrenide en az {i¢ ayr1
semptom kiimesi oldugunu gdstermistir:

1. Pozitif semptomlar: Varsanilar, sanrilar ve diisiince bozukluklar1

2. Negatif semptomlar: Anhedoni ve sosyal ¢ekilme gibi semptomlari

3. Bilissel semptomlar: Dikkat, calisma bellegi ve yonetsel islevlerdeki bozukluklari
igerir (19).

Sizofrenik hastalarla yapilan uzun siireli ¢alismalar, negatif semptomlarin erken
evrelerde daha az siddette ve daha az siklikda goriildiigilinii ve ilerleyen evrelerde sikliginin ve
siddetinin arttifin1 gostermektedir. Erken donemde klinik goriinimde daha ¢ok pozitif
semptomlar baskindir ve yapilanmis ya da sistemli sanrilar ve varsanilar daha siktir. Oysa
dezorganize diisiince, uygunsuz duygulanim ve davranigsal semptomlar hastaligin ilerleyen
dénemlerinde daha sik gozlenmektedir (31).

Sizofrenide her iki hemisferde de bozukluk oldugu, pozitif psikotik semptomlarin daha
cok sag hemisfer yetersizligiyle, negatif psikotik semptomlarin sol hemisfer yetersizligi ile
iliskili oldugu, tek bir hemisfere lateralizasyonun olmadig1 bildirilmistir (32). Negatif
semptomlarin siddetli frontal lob islev bozuklugu ve beyindeki anatomik anormalliklerle
iligkili oldugu oOne siiriilmiistiir (33). Ayrica sizofrenideki negatif semptomlar ve diger
ndrolojik sendromlar arasindaki benzerlikler bu karakteristik durumun noérolojik olarak
patolojik bir sizofreni spektrum alt tipi olabilecegini diisiindiirmektedir (34). Bilissel
yetersizlik; dikkat ve konsantrasyon, psikomotor hiz, 6grenme, bellek ve yonetsel islevlerdeki
sorunlart igerir (1).

Negatif semptomlarin baskin oldugu hastalarda ¢alisma bellegindeki bozulmanin daha
belirgin oldugu, pozitif semptomlar ile caligma bellegi islevleri arasinda iliski olmadigi
bulunmus ve bu durum pozitif semptomlarin epizodik olmasi ve ilaglarla daha iyi kontrol
edilmesine baglanmistir (33).

Giliniimiizde sizofreni tanisi, DSM ve ICD (Uluslararast hastalik smiflandirmast:
International Classification of Diseases) gibi tamisal siniflandirma sistemleri kullanilarak
koyulmaktadir.

DSM-IV-TR sizofreni tani dlgiitleri:



A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basari ile tedavi edilmisse
daha kisa bir siire), bu silirenin énemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmasi:

1) Sanrilar

2) Varsanilar

3) Dezorganize konusma

4) 1leri derecede dezorganize ya da katatonik davranig

5) Negatif semptomlar, yani afektif donukluk, aloji ya da avolisyon.

B. Is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarinin bir
ya da birden fazlasi bu bozuklugun baglangicindan beri gegen siirenin 6nemli bir kesiminde,
bu bozuklugun baslangicindan dnce erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir.

C. Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az alt1 ay siireyle kalici olur.

D. Sizoafektif bozukluk ve psikotik 6zellikli duygudurum bozuklugu dislanmistir.

E. Bu bozukluk bir maddenin fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh
olarak ortaya ¢ikmamuistir.

F. Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel bozukluk 6ykiisii varsa ancak en
az bir ay siireyle belirgin sanr1 ya da varsanilarda varsa sizofreni ek tanisi konabilir (35).

Sizofrenide seyir ve sonlanimla iliskili yapilan ¢caligmalar tam iyilesmeden siddetli sekel
birakan kronik formlara kadar degisebilen ¢ok farkli seyir tipleri olabilecegini gdstermektedir.
Bazi hastalar yalniz bir bazilar1 birkag psikotik donem gecirmektedir, hatta bazilar1 kronik

gidisten yakinmaktadir (21).

SIZOFRENI ETYOLOJISIi

Sizofreni siklig1 bu hastalarin yakinlarinda genel toplumdan daha sik goriilmektedir.
Evlat edinme ve ikiz calismalari, bu artmis genetik riski gostermis ve etkilenmis birinci
derece aile iiyesinin varligi ile sizofreni riskinde on kat artis oldugunu bildirmislerdir.
Sizofreni ile iligkili en az yedi genin oldugu diisliniilmektedir ancak sizofreni sadece genetik
etkenlerle aciklanamamakta, genetik ve g¢evresel etkenlerin her ikisinin de rol oynadigi
diistiniilmektedir. Cevresel risk faktorleri biyolojik ve psikososyal faktorleri igermektedir.
Sizofreni riski prenatal ve perinatal olaylardan etkilenmektedir. Bazi sosyodemografik
faktorler ve kimi etnik azinlik topluluklarinda yasayanlarda risk artisi bildirilmistir (1).
Olgularin cogunun kiigiik etkili birgok risk geni ile istenmeyen c¢evresel faktorlerin etkilesimi

sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (1,4). Ancak sizofreni tek bir bozukluk degildir ve farkl



bir takim patolojilerin ortak son goriiniimii olabilir. Son yillarda 6zellikle prefrontal korteks
ve hipokampal yapilardaki dopaminerjik ve serotonerjik reseptorlerle iligkili glutamat
reseptorlerinin merkezi rolii lizerinde durulmaktadir. Cesitli kaynaklardan elde edilen veriler
norodejeneratif (etkilenmis kisilerde ileri yaslarda belirgin olan ve siklikla progresif yikim
gosteren bir yapisi olmasina ragmen) olusumdan daha ¢ok norogelisimsel bir bozukluk
oldugu kuramini desteklemektedir (5).

Norogelisimsel kuram, gen c¢evre etkilesimine bagl olarak gelisen beyindeki yap1 ve
islev degisikliklerinin hayatin ilerleyen donemlerinde sizofreninin ortaya ¢ikmasina katkida
bulanacagini éne siirmektedir (5,36). Ozellikle ikinci ii¢ aylik dénemdeki olaylar (annedeki
influenza, kizamikgik, malnutrisyon, diyabetes mellitus, gebelikte sigara kullanimi) ve gebelik
komplikasyonlar sizofreniye katkida bulunan énemli faktorler olarak arastirilmistir (36). Bu
kurama goére norogelisimsel olaylar, hiicre yapisinda degisikliklere bagli olarak ndronlarin
diizenleyici islevlerinde azalma ile sonuclanir. Ergenlik veya erken erigkinlik doneminde bu
yetersizlik, stres gibi cevresel tetikleyicilerle birlestiginde goriilen semptomlara yol agar.
Gebelik komplikasyonlari, diisik dogum agirligt ve dogum sirasindaki enfeksiyonlarin
sizofreni ile iliskili oldugu gosterilmistir (6). Minér fiziksel anormallikler, motor, biligsel ve
sosyal gelisimdeki mindr sapmalar sizofreninin nérogelisimsel kuramina destek verir (5).

Sizofrenide norogelisimsel boyutun dnemine iliskin bir¢ok kanitin varligina ragmen
bir grup arastirmaci sizofreninin nodrodejeneratif gidisli bir silire¢ oldugunu duragan bir
bozukluk olmadigini 6ne siirmiislerdir. Semptomlarin ilerleme gostermesi noérodejenerasyona
kanit olarak gosterilmistir. Ozellikle tedavisi gii¢ olan negatif semptomlarmn dogrudan
ventrikiiler genisleme, frontal gri madde azalmasi ve hipokampal hacim azalmasi ile iliskili
olmas1 da sizofrenideki norodejeneratif siirece destek saglamaktadirlar (6). Bu nedenle asil
tartisilmas1 gereken konu sizofreninin sadece norodejeneratif veya norogelisimsel siirecle
aciklanip agiklanamayacagi degil normal dis1 gelisimin iizerine ndrodejeneratif bir siirecin
eklenip eklenmedigidir (37). Norogelisimsel ve ndérodejeneratif siireclerin her ikisinin rolii
belkide norogelisimsel olarak atipik 6zellikli ndronlarin yanlis baglantist ve organizasyon
bozuklugunun, sonrasinda takip eden noérodejeneratif siirece yatkinlik olusturdugu seklinde
aciklanabilir (6,38).

Sizofrenide islevsel olmayan glutamat ndrotransmisyonu da ndérodejenerasyonun
roliinii destekler (6). NMDA reseptor antagonistleri norotoksik etkilidirler ve reseptor blokaji
yaparak psikotik semptomlar1 tetiklerler (7). Tekrarlayan NMDA reseptor antagonisti

uygulamasi ile neokortikal ve limbik yapilarda gizli ancak siiregen degisiklikler olusur ki
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bunlar sizofrenide goriilenleri hatirlatir. NMDA reseptor hipofonksiyonu NMDA reseptor
kontrolii altindaki y-amino butirik asit (GABA) salgilayan néronlar tarafindan normalde tonik
olarak inhibe edilen uyarict yolaklarin disinhibisyonuyla sonuglandigini 6ne siirmiislerdir. Bu
uyarict norotransmisyonda artis ve boylece de ndronlar {lizerine eksitotoksik hasarla

sonuglanir (6).

SiZOFRENIDE BILiSSEL iSLEVLER VE CALISMA BELLEGI

Bilissel bozukluk sizofreninin en kararh ve islevsellikle en yakindan iligkili 6zelligidir.
Bu hastalarda yaygin bilissel islev bozuklugu oldugu 6ne siiriilmekle birlikte (39), bazi
biligsel eksikliklerin yaygin degil 6zgiil ve segici olduguna iligskin (dikkat, calisma bellegi,
epizodik bellek ve anlamsal bellek) artan sayida kamit bulunmaktadir (40-42). Dikkat,
ogrenme, bellek ve sozel akicilik yonetsel islevleri etkileyen faktorlerdir. Bozuklugun gidisi
sirasinda pozitif ve negatif semptomlarda dalgalanma gozlenirken klinik durumdaki
degismelere karsin biligsel bozulma gorece sabit kalir. Biligsel bozulmanin sadece ilk atagin
baslamasindan 6nce olmadig1 ayrica hastalifa yatkinligin belirleyicisi de olabilecegi yoniinde
cok sayida kanit vardir (43).

Sizofrenide biligsel yetersizlik hastaligin  semptomlarindan bagimsiz olarak
goriilmektedir. Ancak ¢esitli ¢aligmalarda biligsel testlerdeki performans ve semptom iliskisi
arastirilmis ve negatif semptomlarin azalmis bilissel test performansi ile daha yakindan iligkili
oldugu, pozitif semptomlarin da O6zellikle azalmis dikkatle ve semantik bellekle iliskili
olabilecegi gozlenmistir (44-46). Yine antipsikotik ilaglarin biligsel islevler iizerindeki etkileri
arastirilmis ve klasik antipsikotik ilaglarin o6zellikle antikolinerjik etkilerine bagli olarak
biligsel islevleri olumsuz etkiledigi, atipik antipsikotik ilaglarin ise bazi bilissel islevlerde
diizelme sagladig1 One siiriilmiistiir (47,48). Ancak ekstrapiramidal yan etkiler dislandiginda
klasik ve atipik antipsikotikler arasinda bir fark olmadigini, antipsikotik ilaglarin biligsel
islevler iizerine belirgin bir etkisinin bulunmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (45).

Glutamat NMDA reseptorlerininin glisin baglanma bdlgelerinin agonisti olan d-
sikloserin ve d-serin ile bazi negatif ve bilissel semptomlarda diizelme oldugu gozlenmis ve
bilissel islev bozukluklarinda glutamaterjik reseptorlerin roliinden bahsedilmistir (49).

Sizofrenide hastanin yasinin biligsel islevleri lizerine etkisine iligkin ¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir (50).

Frontal loblarin bellek siirecindeki roliine iligskin tarihte ¢ok sayida goriis ayriligi

vardir. Son yillarda bu bolgenin bellek siirecindeki rolii netlestirilerek ¢aligma bellegi kavrami
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ortaya atilmistir (51). Calisma bellegi bir prefrontal korteks islevidir ve bilginin algisal,
biligsel ve duygusal yonleriyle gegici olarak zihinde tutulabilmesini ve bu sekilde davranisin
yonlendirilebilmesini saglamaktadir (52,53). Calisma bellegi santral yonetici ve modaliteye
0zgl dalga sistemleriyle birlikte bulunan aktif, kisa siireli bellektir. Calisma belleginin bir
takim siiregler icerdigi konusunda aragtirmacilar arasinda goriis birligi vardir ve buna gore
dort bilesene ayrilir:

1. Gorsel-mekansal yap-boz tahtasi (Visuospatial scratchpad): Gorsel bilgi aldiktan
sonra kisa siireli depolama.

2. Fonolojik dongiti: Sozel bilgiden sonra kisa siireli depolama.

3. Merkezi yonetici (central executive): Depolanmis olan bilginin maniipiilasyon ve
transformasyonunu saglar. Yonetici islevlerle iliskili parcadir.

4. Epizodik parga (54).

Merkezi yonetici, denetimi altinda ¢alisan iki ‘kole’ sistem, gorsel-mekansal yap-boz
tahtas1 ve fonolojik dongili tarafindan alinan soézel ve gorsel bilginin bellekte tutulmasi,
islenmesi ve degistirilmesine iliskin siirecleri denetlemektedir (55).

Bilgi isleme siirecinin biitiin asamalarinda islevi olan ¢alisma bellegi sizofrenide
saglikli islememektedir. Gegici bellek sistemleri arasinda en 6nemlisi olan ¢aligma bellegi,
bilginin bir gérev ya da sorun ¢6zme islevi sirasinda gecici olarak depolanmasindan
sorumludur; su an, yakin ge¢cmis ve hatta gelecegi planlama i¢in gereklidir (56).

Calisma bellegi bozuklugu sizofreninin temel endofenotiplerinden biri olarak kabul
edilmektedir (57) ve sizofrenik hastalarin calisma bellegi testlerinde diisiik performans
gosterdigi ve yoOnetsel islevleri de igeren diger noropsikolojik anormallerle iliskili oldugu
bildirilmistir (58). Bu goriis Bleuler ve Kraepelin tarafindan ortaya atilan ilk goriisleri de
destekler niteliktedir. Her iki arastirmaci da sizofrenide dikkat eksikliginin ya da
cagrisimlarda kopuklugun temel bozukluk oldugunu 6ne siirmiislerdir (59). Calisma bellegi
bozuklugu sizofrenide sabit bir 6zellik olarak kendini géstermektedir. Hastalik siireci boyunca
bulundugu, hi¢ ilag almamis, tedavi alan ya da tedavisi kesilen hastalarda goriilebildigi,
pozitif ve negatif semptomlarla gili¢lii bir iligkisi olmadigi, zaman igerisinde belirgin bir
degisiklik gostermedigi, psikotik olmayan akrabalarda da bulundugu belirtilmistir (59).
Pozitif ve negatif semptomlar uzun zamandir hastaligin belirleyici 6zelligi olarak kabul
edilmis olmakla birlikte son yillarda yapilan ¢ok sayida calisma ile ¢alisma belleginin
sizofreninin iiclincli ana tanisal kategorisi ve sizofreninin g¢ekirdek belirtisi oldugu one

striilmils ancak ¢aligma bellegi bozuklugunun kaynagi gosterilememistir (8,9). Sizofrenik
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hastalarda sozel ve sozel olmayan calisma bellegi islevleri arasinda fark bulunamamis ancak
sO0zel olmayan ¢alisma bellegi islevlerinde daha fazla bozulma oldugu 6ne siiriilmiistiir. S6zel
stirdliriim sisteminin bir pargasi olan fonolojik dongili gorevlerinde bozulma olduguna iliskin

cok az sayida kanit vardir (54).

SIZOFRENIDE YONETSEL ISLEVLER

1950’lerde sizofrenik hastalarin soyut tutum sergileyebilme yetilerini yitirdikleri ve
somut diisiindiikleri fark edilmistir (60). Bu hastalarda entelektiicl ve bilissel islevlerdeki
yikima ek olarak yonetsel islevlerde de belirgin bozulma oldugu gosterilmistir (61). Genel
olarak yonetsel islev kavrami frontal lob islevleriyle iliskilidir. Frontal lob, ‘en geng, en
karmasik ve en az arastirilmis beyin bolgesi’ olarak tanimlanmustir (55). Hedefleri belirleyen,
amaca yonelik hareketleri planlayan, amaca yonelik davranig Oriintiilerini belirleyen ve
gerektiginde bu oOriintiilere basvuran, bunlarin siralamasini yapan, davraniglarin sonuglarini
degerlendiren bir sistem olarak yonetsel islevlerin dogasini tanimlamistir (51). Frontal lobun
tic 6nemli bolgesinden biri olan dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC); planlama, organize
etme, degistirme, kopyalama ve yeni bilgileri isleme koyma gibi islevlerden sorumludur.
Orbitofrontal korteks (OFC); bireyin inhibisyon kaybin1 Onlemekte yani davranis
ketleyebilmektedir. Mediyal frontal korteks (MFC) ise duygulanimda, zihinsel ve motor
etkinliklerin harekete gecirilmesinde rol oynamaktadir (55).

Yonetsel islevler baz1 noropsikolojik yetenekleri icerir ve frontal loblara (62,63) ek
olarak temporolimbik korteks (60), pariyetal ve oksipital korteks gibi frontal korteksle giiclii
baglar1 bulunan diger bolgelerle de iliskilidir. Soyut diisiinme, planlama ve siralama, i¢ gorti,
organizasyon, biligsel esneklik ve amaca yonelik davraniglarin planlanmasi ve baslatilmasi
gibi islevleri icerir ve yonetsel islevlerdeki yetersizlik baskin negatif semptomatoloji ile
iligkili bulunmustur (63,64). Ancak yonetsel islevlerdeki bozulma tiim sizofreni hastalarinda
gosterilememistir. Bulgular, hastalarin %94’linlin bir veya daha fazla testte yonetsel islev
yetersizligi gosterdigine isaret etmektedir. Hoff ve ark. (64) ilk psikotik donem sizofreni
hastalarinin kronik sizofreni hastalarina benzer oranda yonetsel islev bozuklugu gosterdigini
One siirmiistiir. Baz1 aragtirmacilar tedavisiz gecen psikoz siiresiyle iligkilendirmis ancak
atipik ve klasik antipsikotiklerle tedavi arasinda fark bulunamamistir (65,66). Biligsel
yeteneklerle islevsel durum arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar temel kisisel bakim, sosyal
yetenekler, toplumsal ve mesleki yeterlilik ile iliskili eksikliklerin en 6nemli belirleyicisinin

yonetsel islev bozuklugu olduguna isaret etmektedir (67).
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SIZOFRENIDE SiLiK NOROLOJIiK BULGULAR

Sizofreni etyolojisi ve patogenezinde beyin islev bozuklugunun ¢ok Snemli bir rol
oynadigina iliskin artan sayida kanit vardir (68). Klinik diizeyde bakildiginda saglikli normal
kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda nérolojik bulgularin daha yaygin oldugu
bildirilmistir. Eger bazi beyin hasarlarinin hastaliklarin klinik ve islevsel 6zelliklerinden ve
norolojik belirtilerinden sorumlu olduklarini kabul edersek, psikopatoloji ve norolojik islevler
arasinda bir iligki oldugunu diisiinmek mantikli olacaktir. Erken baslangi¢h silik norolojik
bulgular diisiiniildiigiinde ve bu iliski desteklendiginde sadece prognostik bir belirte¢ olarak
degil ayn1 zamanda erken tarama programlarinda kullanilabilecek degiskenlerden biri olarak
degerlendirilecektir (69). Bazi ¢alismalarda sizofrenide bir veya daha fazla silik noérolojik
bulgu insidanst %45-88 arasinda bildirilmistir. Normal kisilerde ise bu oran %5 dolayindadir
(70).

Glinlimiizde silik norolojik bulgularin patogenezinde ise karisan islevsel olmayan
baglantilar tam olarak belirlenememistir. Beyin goriintiileme ¢alismalar1 duyusal motor
korteks, suplementar motor saha, serebellum, bazal gangliyonlar ve talamusu igeren
subkortikal bolgeler ile silik norolojik bulgular arasinda iliski oldugunu 6ne siirmektedir (71).
Silik norolojik bulgular dort ana katagoriye ayrilmislardir. Bunlar biitiinleyici duyusal islevler
(pariatal lob), motor koordinasyon (frontal lob, serebellum), karmasik motor hareketler
(prefrontal lob) ve ilkel reflekslerden (frontal lob) olusur (69,72)

Sizofrenide silik norolojik bulgularin ailesel, kronik gidisli (73), tedaviye direngli,
biligsel bozulmanin belirgin oldugu (74) ve diisiince bozuklugu ve dezorganizasyon gosteren
(75) alttiplerle daha yakindan iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica genel psikopatoloji ve
pozitif semptomlar arasindaki iligki arastirilmis ve pozitif iliski oldugunu bildiren ¢alismalarin
varligina ragmen semptomatoloji ile iliski bildirmeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (72).

Eksiklik sendromu olan hastalarda daha fazla organik zemin disiiniildiigiinden negatif
semptomlar ve silik ndrolojik bulgular arasinda bir iliski beklenebilir bu baglamda yapilan
calismalarda 17 pozitif ve 12 negatif sonu¢ bulunmaktadir (69). Eksiklik sendromu olan
hastalarda norolojik bulgularin siddetinin daha fazla oldugu &zellikle de anormal duyusal
biitiinsel islevler ile iligkili oldugu bildirilmistir (76).

Sizofrenide norolojik bulgularin bilissel islevlerle iliskileri arastirilmis ve pozitif ve
negatif sonuglar elde edilmis ve en ¢ok dikkat eksikligi ile iligkisi {izerinde durulmustur.
Norolojik bulgular ile biligsel bozukluk arasindaki iligki dogrusal olmadigindan saglam

ndrolojik durum iyi biligsel iglevleri garantilemez ve kotii biligsel islevlerde tam olarak
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norolojik durumla iligkili degildir. Sizofrenide biligsel bozukluk normale goére daha az
degikenlige sahip oldugu i¢in biligsel islevler daha duyarli olabilse de silik ndrolojik bulgular
daha 6zgiil gibi durmaktadir (69).

HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein (2-amino-4-mercaptobutyric acid) stlfiir tasiyan, proteinlerin yapisina
girmeyen bir amino asitdir. Ilk kez 1932 yilinda DuVigneaud tarafindan sentezlenmistir
(77,78). Homosistein viicutta metiyonin metabolizmasi sirasinda olusur, diyetle iligkili hi¢ bir
kaynag1 gosterilememistir (77,78-81). Normal bireylerde homosisteinin %1-2 si serbest, %20-
30’u diger tiollerle (sistein veya rediikte glutatyon) dimerler seklinde ve %70-80’i de
proteinlere bagli olarak bulunur. Saglikli kisilerde normal homosistein konsantrasyonu 5-15
umol/L’dir. 16-30 pmol/L hafif, 31-100 pmol/L orta ve 100 umol/L iizeri agir
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (77,82).

Serebral (83), koroner (84,85) ve diger vaskiiler hastaliklarda folat hemostazi ve
homosistein metabolizmas1 arasindaki iligki ¢ok Onemlidir. Hiperhomosisteinemi viicutta
fazla miktarda homosistein bulunmasi anlamina gelir ve folat ve vitamin B12 eksikligi ve
cesitli hastaliklarla iliskilidir (77).

Plazma homosistein diizeyini arttiran faktorler:

1- Genetik:

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim defekti

Sistatiyonin 3 sentaz (CBS) enzim defekti

Metiyonin sentaz enzim eksikligi

Down sendromu

Vitamin B12 transport veya koenzim sentez bozuklugu
2- Fizyolojik:

Yashilik

Erkek cinsiyet

Glomertiler filtrasyon hizinda azalma

Menapoz
3- Yasam Tarzi:

Sigara kullanimi1

Kafein alimi

Sedanter yasam
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4- Hastaliklar:
Pernisiy6z anemi (vitamin B12 eksikligi)
Folat eksikligi
Vitamin B6 eksikiligi
Bobrek yetersizligi
Hipotiroidi
Akut lenfoblastik 16semi
Diyabetes mellitus
Psoriazis

5- llaglar:
Folat antagonistleri (fenitoin, karbamazepin)
Dihidrofolat rediiktaz inhibitorii (metotreksat)
Nitrik oksit (metiyonin sentaz inaktivatorii)
Vitamin B12 antagonistleri
Vitamin B6 antagonistleri (metilksantin)
Antiepileptikler
Digerleri (L-dopa, kolestiramin, niasin) (86,87).

Homosistein viicutta transsiilfiirasyon ve transmetilasyon reaksiyonlarina girer ve
metabolizmas1 kofaktérleri ile yakindan iliskilidir. Ug¢ vitamin; vitamin B6, vitamin B12 ve
folik asit homosistein metabolizmasinda kofaktordiir. Sekil 1’de homosistein metabolizmasi,
transsiilfiirasyon ve remetilasyon reaksiyonlar1 6zetlenmistir (10,79,81,88,89).

Homosisteinin viicutta dort biyolojik islevi vardir:

1- Sistationin ve sisteinin onciiliidiir.

2- Metioninin korunmasinda araci olarak ¢alisir.

3- Kolin metabolizmasinda zorunlu bir tepkime olan betain homosistein metil
transferaz reaksiyonunda metil alicis1 olarak gorev gortir.

4- Doku folatinin resiklusunda esansiyel bir substratdir (77,78).
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Sekil 1: Homosistein metabolizmasi; homosistein viicutta transsiilfiirasyon ve remetilasyon déngiilerine girer
ve metabolizmasi kofaktorleri ile yakindan iliskilidir, Mayer ve ark. (89).
THF: Tetrahidrofolat, MTHF: Metilentetrahidrofolat, NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotit
Fosfat, NADPH: Rediikte Nikotinamid Adenin Dintikleotit Fosfat.

HOMOSISTEIN TOKSISITESI

Homosistein endojen bir bilesiktir ve fizyolojik diizeylerden daha yiiksek serum
diizeylerinde ndrotoksiktir. Yiiksek homostiein diizeylerinin tikayici damar hastaliklari i¢in
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (90). Homosistein oksidatif stres (91), DNA hasari,
apopitozisin uyarilmasit ve eksitotoksisite gibi noérodejenerasyonun biitiin  6nemli
mekanizmalarinda ise karisir (92). Inme hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada plazma
homosistein diizeylerinde artisin, artmis oksidatif hasarin yansimasi olabilecegi One
stiriilmiistlir(90). Homosistein 6zgiil membran tasiyicilar1 aracilifiyla hizla nérona alinir ve
hiicre i¢i homosistein diizeyi artar. Beyinde betain remetilasyon ve transsiilfiirasyon
reaksiyonlar1 olmadigi i¢in homosisteinin zararli etkilerine 6zellikle duyarhidir (92).

Kuramsal olarak homosistein ve okside formlarinin yiiksek beyin diizeyleri,

ndrotransmisyonu degistirebilir ya da NMDA reseptdr ekspresyonu ile eksitotoksisiteyi
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indiikleyebilir. Ikinci bir mekanizma olarak hiperhomosisteinemi homosistein ve tek karbon
metabolizmasindaki bir bozukluga isaret eder ve homosistein artigi hiicre i¢i S-adenosil
homosistein konsantrasyonlarinda artisa neden olur ki, bu bilesik biyojenik aminlerin O-
metilasyonu, “myelin basic protein” metilasyonu ve fosfotidil kolin sentezini de igeren bir
takim iglevler i¢in hayati dnemi olan birgok metilasyon reaksiyonunun potent inhibitoriidiir
(10). Ugiincii olarak hiperhomosisteinemi ile tikayici damar hastaliklar1 (93) arasindaki
iligkiyi temel alir ki bu damar duvarindaki hasara ya da kanin pihtilagsmasinda yetersizlige
aracilik ediyor olabilir. Eger beyinde bu olusursa homosistein ile tetiklenen serebrovaskiiler
hasar, ikincil olarak ndronal islev bozuklugu ve dejenerasyon, beyaz madde hasar1 ya da
inmeye neden olabilir (10), bu da total homosistein diizeylerinde artig serebral infarkt, beyaz
madde hasarlar1 ve serebral atrofi gibi yapisal beyin degisiklikleri ile iliskilendirilmistir
(94,95). Asidik homosistein tiirevlerinin metabotropik glutamat reseptorlerinin segici agonisti
oldugu gosterilmistir, bu da hiperhomosisteinemiye bagli hastalik patogenezine katkida
bulunan risk faktorlerini etkileyebilir (82).

NMDA reseptorleri néronal hiicre gogii, hiicre - hiicre birlesmesi, hiicre i¢i Ca™ akis1
ve programlanmis hiice 6liimiinde temel diizenleyicidir (11,79). Noronal gelisim siirecinde
biiyiime faktorii olarak da davranir. Homosistein yiiksekliginin erken gelisim siirecinde
NMDA reseptor antagonisti gibi davranarak, noral tiip defektlerine neden oldugu, hayvan
deneylerinde spontan diisiik ve fetal oliimlerle iliskili oldugu bildirilmistir(11). Homosistein
NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi eksitotoksisite, néronal DNA hasar1 ve apopitozisin
indiiklenmesine katkida bulunur (12). Eksitotoksisite kuramina gore glutamat uyarici
aminoasit reseptorlerinin asir1 etkinligine ve norona yogun Ca’" akisina neden olur (13).

Homosistein NMDA glutamat reseptdrlerinin glutamat baglanma bolgelerine agonistik
etki gosterdigi gibi glisin koagonist bolgelerine de kismi antagonist olarak etkir ve fizyolojik
glisin diizeylerinin varliginda homosisteinin milimolar konsantrasyonlar1 ndrotoksiktir

(13,96).

SIZOFRENIDE HOMOSISTEIN

Sinir sistemi lizerine folik asitin etkileri bilinmektedir, 6zellikle noral tiip defektleri ve
folat eksikligi arasindaki iliski net olarak ortaya koyulmustur (19). Bazi c¢alismalarda
noropsikiyatrik hastaliklarda (inme, demans, depresyon, alkol bagimlligi, epilepsi, Parkinson
hastalig1) folat, homosistein, vitamin B12 diizeyleri ve metilnetetrahidrofolat rediiktaz

(MTHFR) gen polimorfizmi aragtirilmistir (97,98). Demans hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
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Alzheimer Hastaliginda, vaskiiler demansta ve hafif biligsel yetersizlikte homosisteinin
onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (97,99). Demanstaki kadar belirgin olmamakla
birlikte depresyonda da homosistein ve folik asitin rolii lizerinde durulmustur (100,101).

Elli yil kadar once sizofrenide tek karbon metabolizmasinda bir bozukluk oldugu
bildirilmis (102,103) ve sizofrenide transmetilasyon kurami one siiriilmiistiir (104,105). Bu
kuramda, metillenmis toksik metabolitlerin iiretiminden s6z edilmis ancak yeterince
aciklanamamigtir. 1961-1971 yillar1 arasinda paranoid sizofreni hastalarinda metiyoninin
etkileri arastirilmis ve metiyonin verilen hastalarin %40’inda akut psikotik reaksiyona yol
actigr gozlenmis ve kronik sizofrenik hastalar metiyonine duyarli ve metiyonine duyarl
olmayan olarak iki gruba ayrilmiglardir. Ancak bu ilgi ¢ekici sonug¢lar uzun siire fazla
arastirilmamigtir. Daha sonra yaymlanmis olgu bildirileri ile tekrar tek karbon dongiisii
kurami glindeme gelmistir (103,106,107).

Psikotik bozukluklugu olan hastalarin serebro-spinal sividaki metiyonin, homosistein
ve sistatiyonin diizeyleri arastirilmis ve tiim hasta altgruplarinda artmis metiyonin ve sadece
geng erkek hastalarda artmis BOS homosistein diizeyleri oldugu fakat sistatiyonin diizeyinin
normal oldugu bildirilmistir. Bu nedenle de sizofrenide remetilasyon yolaginin etkilenmis
olabilecegi oOne siiriilmiistir (105). Sizofreni hastalarinda normal popiilasyonla
karsilastirildiginda serum homosistein diizeylerinin yiliksek oldugunu bildiren c¢aligsmalar
vardir (14-16) ve sizofrenide homosistein yiiksekliginin roliinii destekleyen artan sayida kanit
bulunmaktadir (18).

Dogum oOncesi donemde, Hollanda’da 1944-1945 kisinda yasanan aglia maruz
kalanlarla yapilan ¢alismalar bu kisilerde yiiksek mortalite ve diisiik fertilite oran1 oldugu
bildirilmis ve dollenme 6ncesi donemde bu duruma maruz kalanlarda iki kat ve anlamli olarak
artmis eriskin sizofreni riski, noral tliip defekti ve konjenital santral sinir sistemi defektleri
bildirilmis ve diyetle iliskili faktorlerin ve 6zellikle de folik asit diizeylerinin etkisi lizerinde
durulmustur (108,109). Noral tiip defektlerinin homosistein metabolizmasindaki genetik bir
bozukluga bagli oldugu ve yeterli folik asit alimi ile bu riskin ortadan kalktig1 bilinmektedir.
Buradan yola c¢ikarak da sizofrenik kisilerde homosistein metabolizmasinda yiiksek
miktarlarda folik asit alarak azaltilabilecek genetik bir bozukluk olabilecegi one siiriilmiistiir
(18).

Son donemde, sizofrenik hastalarla yapilan c¢aligmalar o6zellikle geng erkeklerde
yiikselmis homosistein diizeyleri oldugunu ve addlesan erkek sizofren hastalarin bir

altgrubunda homosistein diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (110-113). Ancak sizofrenide
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homosistein diizeylerinde yiikselme bildirmeyen caligmalarda vardir (114). Sizofrenide
homosistein metabolizmasinda genetik bir bozukluk olup olmadigi da arastirilmis ve
kromozom 1p36.3’e yerlesmis olan (115) MTHFR geninin 677 T alleli ile sizofreni arasinda
iligki oldugu bildirilmistir (111,116,117). Bunu desteklemeyen sonuglar da bulunmaktadir
(118-120). 2006 yilinda yapilan bir metaanalizde homosistein diizeylerinde her Spmol/L artis
sizofreni geligsme riskinde iki kat artisla iligkilendirilmis ve MTHFR 677C>T polimorfizminin
sizofreniye yatkinlik olusturdugu bildirilmistir (115).
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GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne ardigik olarak bagvuran ve
DSM-IV-TR sizofreni tan1 6l¢iitlerini karsilayan, goreli remisyonda 41 hasta ¢alismaya alindi.
Hasta ve yakinlar1 aragtirma hakkinda bilgilendirildi ve yazil1 bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
Homosistein diizeylerini etkiledigi bilinen renal yetmezlik, diyabetes mellitus, hipotiroidi, her
hangi bir kanser ve yine homosistein diizeylerini etkiledigi bilinen ila¢ kullanimi (metotreksat,
antiepileptik ilaglar, antihiperlipidemik ilaglar L-dopa, oral kontraseptifler ve oral
antidiyabetik ilaglar) ve etkin alkol ve madde kullanimi1 olanlar ¢alismadan dislandi.

Aragtirma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 03.03.2005
tarihinde TUTFEK-2005/025 say1l1 protokolle onaylandi.

GERECLER

Sosyodemografik Form

Tiim olgularda arastirmacilar tarafindan gelistirilen yas, cinsiyet, dogum yeri ve tarihi,
alkol, madde ve sigara kullanimi, hastaligin baslangi¢ yasi, aile Oykiisii, premorbid sosyal
uyum gibi sosyodemografik 6zellikler ve kisinin hastalik oykiisii ve aile 0ykiisiinii igeren bir

sosyodemografik veri formu kullanildi.

Pozitif Semptomlari Degerlendirme (")lg:egi (PSDO)

Sizofreni hastalarindaki pozitif belirtilerin diizeyini, siddetini ve dagilimini 6lgmek
lizere goriigmecinin degerlendirdigi Olcek formudur. Toplam 4 alt olcek ve 34 madde
icermektedir. Andreasen (121) tarafindan gelistirilmistir ve Erkog¢ ve ark. (122) tarafindan

Tiirk¢e’ye uyarlanmistir(123,124).
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Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (NSDO)

Sizofreni hastalarindaki negatif belirtilerin diizeyini, siddetini ve dagilimimi 6lgmek
lizere goriigmecinin degerlendirdigi Olcek formudur. Toplam 5 alt olcek ve 21 madde
icermektedir. Andreasen (125) tarafindan gelistirilmistir ve Tiirkce formunun gecerlilik,

giivenilirlik ¢aligmasi Erkog ve ark. (126) tarafindan yapilmistir.

Eksiklik Sendromu Cizelgesi (ESC)
Sizofreni hastalarini eksiklik sendromu olan ve olmayan seklinde gruplandirmayi
saglayan bir testtir. Kirkpatrick ve ark. (127) tarafindan gelistirilmistir, Citak ve ark.(26)

tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmustir.

Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi (AIHO) ve Simpson Angus Néroleptiklere
Bagh Hareket Bozukluklarin1 Degerlendirme Olcegi (SAS)

Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (123,128) ve Simpson Angus Noroleptiklere
Bagli Hareketler Bozukluklarim1 Degerlendirme Olgegi hastalardaki anormal hareketleri ve

antipsikotik ilaclara bagl yan etkileri degerlendirmek i¢in kullanilirlar (24,129).

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD)
Tek bir ol¢ii kullanarak genel cercevesiyle kisilerin klinik gidigini izleme agisindan
yararlidir. Ruhsal, toplumsal ve mesleki iglevsellige gore degerlendirilir. Genel islevselligin 0

ile 100 arasinda degerlendirilmesini saglar (35).

Norolojik Degerlendirme (")lg:egi (NDO)

Hastalardaki silik norolojik belirtileri belirleyebilmek amaciyla kullanilmistir
(24,130). Norolojik isaretlerin degerlendirilmesinde li¢ farkli islevsel sahadaki bozulmay1
kapsar:

1. Sondiirme, grafestezi, stereognozi, sag sol konflizyonu ve isitsel gorsel biitiinliik
duyusal islev bozuklugunu

2. Ardisira yiirliylis, parmak burun testi, parmak basparmak karsiliklar1 ve hizla
birbirini takip eden hareketler motor koordinasyonu

3. Yumruk halka testi, yumruk kenar avug ici testi ve Ozeretski testi karmasik motor
eylemleri dlger. Olgek yirmi alti maddeden olusur ve on dort madde her iki beden yarisina
ayri ayri uygulanir. Her madde ii¢ asamali olarak degerlendirilir. Emme ve burun refleksleri

ise var ya da yok olarak derecelendirilmistir (131,132).
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Hastalarda frontal lob yetilerini ve caligma bellegi islevlerini belirleyebilmek amaciyla

psikoloji laboratuvarinda asagidaki testler uygulanmistir:

Stroop Testi

Frontal bolge islevlerini yansitan bir testtir. Stroop gorevi, kisinin algisal kurulumunu,
degisen talepler dogrultusunda, ozellikle de bozucu etki altinda aligilmis bir davranis
Oriintlistinii bastirabilme ve aghisilmisin disinda bir davranisi yapabilme yetenegini ortaya
koyar. Dolayisiyla bireyin ketlenme derecesini yansitir, Stroop (133) tarafindan
gelistirilmistir. Temel Bilimler Arastirma Grubu (TBAG) formunun Tiirk toplumu igin

gecerlilik ve giivenilirligi Karakas ve ark. (134) tarafindan yapilmistir.

Weschler Memory Scale Revised (WMS-R): Weschler Bellek Olgegi gelistirilmis
form, Mantiksal Bellek Alt Olcegi

Weschler bellek dlgegi gelistirilmis form Tiirk formu, BILNOT (Bilissel Potansiyeller
I¢in Néropsikolojik Test) bataryasi standardizasyonu kapsaminda gecerli bir test olarak ortaya
koyulmustur. Karmasik dikkat yetilerini degerlendirebilmek amaciyla kullanilmigtir (135-
138).

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (KAS Isim/Meyve testi)

Sozel akiciligt ve kategorize edebilme ve kategorizasyonu siirdiirme yetisini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. Benton ve Hamsher (139) tarafindan gelististirilmis olan
testin orjinalinde F, A ve S harfleri kullanilmigken tilkemizde Tiirk formunun gegerlilik

giivenilirlik ¢alismasinda K, A ve S harfleri kullanilmistir (50,140).

Weschler Intelligence Scale for Adults-Revised (WAIS-R): Weschler Yetiskinler
icin Zeka (")lg:egi-Gelistirilmis form, Benzerlikler Alt Testi, Atasozii Yorumlama

Soyutlama yetilerini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir (74,141).

Weschler Intelligence Scale for Adults-Revised (WAIS-R): Weschler Yetiskinler
I¢in Zeka Olcegi Gelistirilmis form, Aritmetik Alt Testi
Nicel yargilamanin degerlendirilebilmesi amaciyla uygulanir. Alt1 adet basit

matematik islemine verilen dogru cevaplarin sayisi toplam skoru olusturur (141).
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Saat Cizme Testi

Sadece genel eksikligi degil ayn1 zamanda gorsel-analitik islevleri de gosterir. Bu
testteki performans, dikkat ve yonetsel islevlerden (planlama, organizasyon ve i¢ gorii)
etkilenir. Sag pariyetal patolojilere hassastir (142,143). Planlamay1 test etmek amaciyla
kullanildi. Freedman (144) tarafindan tanimlanmis olan “pre-drawn task™ kullanilarak 13 tam

puan iizerinden puanlandirilmstir.

Auditory Consonant Trigram Test (ACT): Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi
Testi

Bu testin amaci yetiskinlerde kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme
kapasitesini 6lgmektir. Calisma bellegini test etmek amaciyla gelistirilmistir. 0, 3, 9 ve 18.
saniyelerde dogru hatirlanan harflerin sayis1 toplam skoru verir (145). Anil ve ark. (146)

tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi yapilmigtir

Hastalara biitiin test bataryalar1 ayn1 arastirmaci ve psikolog tarafindan uygulanmis ve

kisiler aras1 glivenilirlik dislanmstir.

Serum Orneklemi

Hastalara test bataryalarinin uygulandigi giin a¢ olarak antikoagiilansiz tiipe antekiibal
olarak yaklasik 2cc vendz kan alindi. Alinan kanlar santrifuje edilerek serum 6rnekleri alindi
ve -70°C’de saklandi. Tiim serum orneklemlerinden es zamanli olarak Niikleer Tip Anabilim
Dal1 laboratuvarlarinda Immulite analizatoriinde vitamin B12, folik asit ve homosistein

bakildi.

YONTEM

Hastalar Eksiklik Sendromu Cizelgesi kullanilarak 2 gruba ayrildi. Bu ¢izelge 4 temel
dlgiitten olusur: 1. Olgiit; negatif belirtilerle ilgilidir ve 6 negatif belirti igerir. Bu 6 negatif
belirtiden her biri i¢in 0’dan 4’¢ kadar degisen puanlar verilir. Eksiklik sendromu 6Slgiitlerini
karsilamak icin hastanin 6 belirtinin en az ikisinden 2 veya tlizeri puan almis olmasi
gerekmektedir. 2. Olgiit; 1. dlgiitte siralanan negatif belirtilerin 2 ya da daha fazlasmin son 2
ay icerisinde istikrarli olarak bulunmalidir. 3. Olgiit; bu negatif belirtiler birincildir. 4. Olgiit;
hastaya DSM-IV Sizofreni tanist konulmug olmalidir.

Cizelge degerlendirmesinin sonunda her hasta icin biitiinciil bir degerlendirme yapilir

ve eksiklik olan ve olmayan siniflandirmasi ve 0’dan 4’e kadar degisen bir biitlinciil siddet
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puanlamasi yapilir. 2 ya da {izeri biitlinciil siddet puani eksiklik sendomu olarak kabul edilir

(26).

Istatistiksel Yontem

Hastalardan elde edilen veriler “Statistica 7.0” paketine aktarildi. Degigkenlerin
normal dagilima uygunlugu “One Sample Kolmogonov-Smirnov test” ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda t-testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin gruplar arast karsilastirmalarinda “Mann-Whitney-U”  testi
kullani1ldi. Homosisteinin eksiklik iizerine etkisi lojistik regresyon analizi ile incelendi. ROC
(Receiver operating characteristic) analizi ile eksiklik sendromu i¢in homosistein kesim

degeri belirlendi. Degiskenler arasi iligkiler “Spearman” korelasyon analizi ile incelendi.
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BULGULAR

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde izlenmekte
olan ve calismaya alinma Olgiitlerini kargilayan 21-58 yag arasi (ort:35.51£9.99) 41 hasta
dahil edildi. Hastalarin 23’ erkek (%56.1), 18’1 kadind1 (%43.9). Hastalar Eksiklik
Sendromu Olgegi’ne gore eksiklik sendromu var ve yok olarak 2 gruba ayrildi. Eksiklik
sendromu olan grup 16 (%39), olmayan grupsa 25 (%61) kisiden olusuyordu.

Hastalik siiresi en az 1 yi1l ve en ¢ok 42 yil, ortalama 9.47+4.46 yildi. Hastalarin 24’1
(%58,8) sigara kullaniyordu ve eksen I tanist olmayan alkol kullanimi, hastalarin 4’tinde
(%9.8) varken, 37 (%90.2) hastada alkol kullanim1 yoktu.

Hastalarin homosisten diizeyleri 10.8umol/L ile 50umol/L arasindaydi. Ortalama
27.09 £11.43umol/L olarak belirlendi ki bu diizey genel laboratuvar standartlarina gore
yiiksekti (5-15pumol/L), erkeklerde 29.56+12.21umol/L, kadinlarda 23.93+£9.79umol/L olarak
belirlendi ve her iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.119).

Eksiklik olan grupta ortalama homosistein diizeyi 30.76+11.36umol/l ve eksiklik
olmayan grupta homosistein diizeyi 24.74+11.06pmol/L idi arada istatistiksel olarak anlaml
olmayan (p=0.061) bir fark gozlendi. Eksiklik olan grupta 11 (%68.7) erkek ve 5 (%31.3)
kadin vardi. Erkek hastalarin homosistein diizeyi 31.97+11.24umol/L ve kadin hastalarin
homosistein diizeyi 28.12+12.46pumol/L idi ve her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.548). Eksiklik olmayan grupta ise 12 (%48) erkek ve 13 (%52) kadin
vardi. Erkek hastalarin  homosistein  diizeyi 27.35+13.12umol/L  ve kadinlarda
22.33+8.60umol/L idi ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0.265) (Tablo 1-2).
25



Tablo 1. Eksiklik olan ve olmayan gruplarda yas, hastalik siiresi, egitim yili ve yatis

sayisinin homosistein diizeyleri ile iliskisi

Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41 p
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
Yas 35.76+8.18 34.20+10.95 35.5149.99 0.299
Hastalik siiresi 13.43+8.35 10.08+9.18 11.39+£8.91 0.813
Egitim Yih 7.81£4.10 11.44+3.35 10.02+4.03 0.100
Yatis sayisi 2.184+2.19 2.08+1.52 2.12 +4.03 0.265

Tablo 2. Eksiklik olan ve olmayan gruplard a cinsiyet, medeni durum, alkol ve sigara

kullaniminin homosistein diizeyleri ile iliskisi

Eksiklik var | Eksiklik yok Genel
n=16(%) n=25(%) n=41(%) p
Cinsiyet Erkek 11(68.7) 12(48) 23(56.1) 0.325
Kadin 5(31.3) 13(52) 18(43.9)
Medeni Evli 2(12.5) 4(16) 6(14.6) 0.688
durum Bekar 9(56.3) 17(68) 26(63.4)
Ayri 1(6.3) 1(4) 2(4.9)
Bosanmis 4(29.1) 3(12) 7(17)
Alkol Var 2(12.5) 2(8) 4(9.8) 0.637
Yok 14(87.5) 23(92) 37(90.2)
Sigara Var 11(68.7) 13(52) 24(58.5) 0.461
Yok 5(31.3) 12(48) 17(41.5)

Hastalarin folik asit diizeyleri 4.68ng/ml ile 24.00ng/ml arasinda, ortalama 9.47+
4.46ng/ml olarak belirlendi ve hastalarin hi¢ birisinde normal laboratuvar sonuglarina gore (3-
17ng/ml) folik asit eksikligi tespit edilmedi. B12 diizeyleri ise 107pg/ml ile 844pg/ml
arasinda ortalama 310.31+ 175.33pg/ml idi. Hastalarin sadece 4’tinde (%9.7) vitamin B12
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diizeyleri normal laboratuvar diizeylerinden (174-878pg/ml) daha diisiik olarak saptandi

(Tablo 3).

Tablo 3. Eksiklik olan ve olmayan gruplarda serum B12, homosistein ve folik asit

diizeylerinin karsilastirilmasi

Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41 p
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
Vitamin B12 298.00+31 318.00£180.27 | 310.31+£175.33 0.513
Folik asit 8.60+3.89 10.02+4.78 9.47+4.46 0.356
Homosistein 30.76£11.36 24.74+11.06 29.56%12.21 0.061

Eksiklik sendromu olan ve olmayan hastalarin klinik 6lgek puanlar ile iligkisi
arastirildi ve beklenildigi gibi negatif semptomlarla eksiklik sendromu olan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenirken diger olgeklerle iliskiler istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Tablo 4).

Genel hasta grubunda, eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarda serum
homosistein diizeyleri ile NSDO, PSDO, SAS, iGD ve AIHO puanlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Tablo 4. Eksiklik olan ve olmayan gruplarda klinik 6l¢cek puanlarimin karsilagtirilmasi

Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41 p
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
NSDO 60.75 £19.27 34.68+ 18.39 44.85122.54 <0.001
PSDO 25.68120.96 26.681 24.24 26.29122.75 0.925
ATHO 4.75 £5.76 2.76 £3.92 3.53+4.76 0.381
IGD 47.50+16.53 59.00£16.58 54.51+11.43 0.040
SAS 8.00+ 6.70 4.00 £3.04 5.5615.12 0.022

NSDO: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi, PSDO: Pozitif Semptomlari Degerlendireme Olgegi,
ATHO: Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi, SAS: Simpson Angus
Néroleptiklere Baglh Hareket Bozukluklarmi Degerlendirme Olgegi
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Serum folik asit diizeyleri ile eksiklik olan grupta negatif semptomlar (r=0.584,
p=0.017) ve islevsellikte bozulma (r=-0.582, p=0.018) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu gozlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Eksiklik olan ve olmayan gruplarda klinik 6lcek puanlarinin homosistein ve
folik asit diizeyleri ile iliskisi
Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41
Hcey Folik asit Hcy Folik asit Hcey Folik asit
PSDO 0.288 0.303 0.354 -0.188 0.306 -0.42
NSDO -0.317 0.584* 0.131 -0.201 0.132 -0.44
SAS 0.021 0.180 -0.002 -0.341 0.094 -0.176
ATHO 0.314 0.382 0.246 -0.255 0.279 -0.012
iIGD 0.044 -0.582* 0.051 -0.057 -0.075 -0.191

NSD_('_'): Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi, PSDO: Pozitif Semptomlari Degerlendireme Olgegi,
ATHO: Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi, IGD: Islevselligin Genel Degerlendirilmesi, SAS: Simpson Angus
Néroleptiklere Baglhh Hareket Bozukluklarini Degerlendirme Olgegi, Hey: Homosistein.
k

p<0.05

Tablo 6. Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarda frontal lob islevlerinin

karsilastirilmasi
Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41 p
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
Mantik Bellek 4.18t£3.50 6.24+3.30 5.43+3.49 0.063
KAS 16.62+8.58 20.08+11.71 18.73£10.62 0.512
Isim Meyve 4.5612.63 5.124+2.38 4.90+2.46 0.656
Atasozii 1.81£1.72 2.44+1.44 2.19 +£1.56 0.229
Benzerlikler 9.12+5.88 11.80+4.51 10.75+5.19 0.198
Stroop hata 3.12+2.18 1.64+£2.01 2.214+2.18 0.026
Stroop siire 55.20+£35.04 54.00+28.39 54.37+30.05 0.935
Saat ¢cizme 8.7513.08 10.56+2.25 9.85+2.72 0.079
Aritmetik 4.62+2.24 5.20+1.68 4.97+1.91 0.630
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Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarin frontal lob islevlerini (yonetsel islevler)
degerlendirmek amaciyla kullanilan 6lgeklerle iliskisi arastirilmis ve eksiklik sendromu olan
hastalarda saat ¢izme testi (p=0.079), Stroop hata sayis1 (p=0.026) ve mantiksal bellekteki
bozulma (p=0.063) arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski gézlenirken diger
Olcek puanlart ile iligki saptanamistir (Tablo 6).

Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarda yonetsel islevlerle serum homosistein

ve folik asit diizeyleri arasinda iliski gosterilememistir (Tablo 7).

Tablo 7. Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarda homosistein ve folik asit

diizeylerinin yonetsel islevler ile iliskisi.

Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41
Hcey Folik asit Hcy Folik asit Hcey Folik asit

Mantiksal bellek -0.235 -0.229 0.169 0.339 -0.123 0.158
KAS -0.159 -0.119 0.095 0.47 -0.16 0.041
Isim Meyve -0.276 -0.232 0.157 0.61 -0.34 -0.19
Atasozii -0.175 -0.93 0.005 0.292 -0.107 0.141
Benzerlikler -0.097 -0.52 0.064 0.71 -0.47 0.046
Stroop hata 0.283 0.134 0.003 0.191 0.179 0.109
Stroop siire -0.164 0.370 -0.100 0.59 -0.49 0.106
Saat ¢izme -0.366 0.128 0.360 -0.103 -0.023 0.010
Aritmetik -0.378 -0.54 0.115 0.227 -0.149 0.151

Hcy: Homosistein

Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda ¢alisma bellegi islevlerini test
etmek tizere uygulanan ACT testindeki her hangi bir zamandaki bozulma arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 8).

Yine her iki grupta ACT testindeki bozulma (¢alisma bellegi) ile homosistein ve folik

asit diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki gosterilememistir (Tablo 9).
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Tablo 8. Eksiklik sendromu olan

ve olmayan gruplarda calisma bellegi islevlerinin

karsilastirilmasi
Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41 p
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
ACT 0 14.00+2.22 14.84+0.55 14.51+1.48 0.128
ACT 3 9.00+4.03 9.48+4.04 9.29+3.99 0.727
ACT9 6.75+3.54 7.08+3.42 6.95+3.37 0.925
ACT 18 7.93+9.58 6.48+3.98 7.04+6.66 0.737
ACT Toplam 35.62+12.64 37.48+10.48 36.75+£11.26 0.748

ACT: Tsitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas Testi

Tablo 9. Eksiklik sendromu olan ve olmayan gruplarda calisma bellegi islevler: ile

homosistein ve folik asit diizeyleri arasindaki iliski

Eksiklik var Eksiklik yok Genel
n=16 n=25 n=41
Hcey Folik asit Hcey Folik asit Hcey Folik asit

ACT 0 -0.212 0.19 0.389 -0.143 -0.002 -0.015
ACT 3 -0.201 -0.198 0.207 0.54 0.065 -0.063
ACT 9 -0.92 -0.195 0.128 -0.34 0.078 -0.119
ACT 18 0.47 -0.394 0.088 -0.11 0.029 -0.127
ACT Toplam -0.96 -0.254 0.156 -0.64 0.050 -0.139

ACT: Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas: Testi, Hey: Homosistein

Uygulanan ndrolojik degerlendirme dlgeginde her bir maddeyle homosistein diizeyleri
arasinda iliski arastirilmistir. Her iki tarafta hizla birbirini takip eden hareketler (sag r=0.457,
p=0.002, sol r=0.488, p=0.001) ve sag tarafta parmak burun testindeki (r= 0.323, p=0.039 )
bozulma ile serum homosistein diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu goézlenmistir.
Ancak biitiinsel duyusal islevler, karmasik motor hareketler, motor koordinasyon ve norolojik
degerlendirme Olgegi toplam skoru ile homosistein ve folik asit diizeyleri arasinda iligki
saptanamamigtir.

Eksiklik sendromu olan hastalarda NDO sag tarafta hizla birbirini takip eden
hareketler (sagda r=0.457, p=0.039) testlerindeki bozulma ile homosistein diizeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir ilski gozlenirken, eksiklik sendromu olmayan kisilerde 5.
dakikalarda (r=-0.455, p=0.022) ve 10. dakikalarda (r=-0.585, p=0.02) bellekde bozulma ile
homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gézlendi.

ROC analizi ile homosistein kesim noktast belirlendi (< 28.9) ve homosisteinin eksiklik
sendromunu kestirme (6ngorii) giicii istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bu sinira
yakindi (p=0.061). Homosisteinin eksiklik sendromu icin duyarlilig1 %56.2 ve 6zgiilliigii %80
olarak belirlendi (Sekil 2).

ROC Anahm
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Sekil 2: ROC analizi: Homosisteinin eksiklik sendromu i¢in kesim degeri <28.9, duyarliligi %56.2, 6zgilligii
%80. AUC (Egri altinda kalan alan): 0.675 (0.509-0.844).
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Tablo 10. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve laboratuvar sonuglar:

No | Protokol Ad Yas Cinsiyet | Siire* | Alkol | Sigara | VitB12** | Folik asit | Hey***
1 177291 AC 52 E 6 Yok Yok 670 12.70 13.00
2 235528 FE 43 E 23 Var Var 844 7.19 20.60
3 25579 UG 27 E 5 Var Var 341 7.78 43.10
4 20312 SK 51 E 10 Var Var 298 6.78 36.60
5 35204 GT 37 K 12 Var Var 416 7.54 14.30
6 26724 OB 58 E 42 Yok Yok 376 5.74 42.70
7 66558 SC 39 K 15 Yok Yok 488 21.30 18.50
8 9309 AC 24 K 8 Var Var 235 9.20 34.10
9 21292 SS 38 E 17 Var Var 278 19.90 29.30
10 | 216643 Gl 31 E 4 Var Var 222 9.08 10.80
11 | 220135 KY 43 E 24 Var Var 221 9.90 35.90
12 | 221575 Mi 56 E 23 Var Var 732 24.00 30.20
13 10865 NP 42 K 25 Yok Yok 262 6.92 12.80
14 110667 VY 23 E 4 Var Var 296 12.30 26.00
15 | 214119 SB 32 E 10 Var Var 141 4.71 50.00
16 167745 GC 35 E 15 Var Var 171 8.66 50.00
17 96234 AA 38 K 9 Yok Yok 293 6.41 22.90
18 12307 AS 54 E 32 Var Var 381 8.98 50.00
19 106282 NC 26 K 5 Var Var 280 4.68 42.30

20 15032 SK 34 K 11 Yok Yok 220 6.06 29.00

21 129702 AC 52 K 11 Yok Yok 301 9.96 17.30

22 184236 GC 36 K 6 Yok Yok 235 12.90 18.00

23 83591 DY 28 K Yok Yok 243 9.45 27.00

24 39881 SS 21 K Yok Yok 130 6.77 28.40

25 | 239646 SU 38 E 17 Var Var 192 12.00 17.30

26 34412 I 33 K 15 Var Var 834 8.71 14.60

27 2301 NG 37 K 15 Var Var 218 16.70 25.30

28 1676 RM 32 K 8 Yok Yok 149 12.00 13.90

29 79141 SG 22 E 4 Yok Yok 302 8.45 15.70

30 | 210997 SO 30 E 6 Var Var 192 8.80 28.50

31 173289 NC 28 E 2 Var Var 299 12.10 11.00

32 | 242621 FS 42 K 19 Yok Yok 171 5.18 45.20

33 | 214088 | MAK 42 E 16 Yok Yok 289 8.76 20.50

34 | 232616 LS 34 E 12 Var Var 239 5.41 28.40

35 190385 GC 33 K 6 Var Var 215 8.85 12.10

36 79451 BK 30 E 2 Var Var 265 8.25 28.50

37 | 232331 WA 30 E 3 Var Var 466 4.69 25.10

38 19857 SK 38 E 9 Var Var 229 7.07 28.90

39 83360 SL 20 K 5 Yok Yok 288 4.76 27.80

40 184835 AB 20 K 2 Yok Yok 107 12.60 27.40

41 170418 HA 27 E 1 Yok Yok 194 5.10 37.90

*Hastalik stiresi, **Vitamin B12, ***Homosistein
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Tablo 11. Hastalarin klinik 6l¢ek puanlar
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Tablo 12. Hastalarin yonetsel islevler ve calisma bellegi test sonuclari

No Stroop Stroop Atasozii | Benzerlik | Saat ¢cizme KAS Mantiksal ACT
Siire (sn) Hata Bellek
1 28 0 4 12 20 9 48
2 29 3 1 0 8 8 30
3 43 0 4 19 13 32 7 52
4 47 1 4 14 13 18 8 50
5 50 4 2 14 13 19 10 51
6 27 0 4 19 13 37 11 52
7 87 4 4 15 8 30 4 21
8 101 2 0 6 10 17 0 36
9 42 2 4 15 10 33 4 51
10 - 6 0 1 5 5 4 26
11 - 5 2 13 9 13 4 33
12 - 6 2 8 10 13 12 28
13 37 0 2 16 8 16 5 35
14 65 2 2 10 8 8 6 38
15 - 5 0 6 4 11 4 39
16 15 0 0 10 11 13 6 48
16 85 1 2 5 9 21 6 42
18 - 6 0 6 0 0 16
19 70 2 0 12 8 5 4 35
20 132 3 4 13 9 24 2 36
21 101 3 0 8 9 7 5 29
22 - 5 2 14 8 22 7 30
23 32 0 4 19 12 47 13 56
24 27 0 3 12 10 35 6 42
25 60 1 2 6 10 17 0 32
26 50 0 2 14 13 13 6 39
27 88 2 4 13 13 35 9 35
28 26 1 3 15 13 8 5 31
29 40 0 2 8 11 17 6 52
30 - 6 0 4 4 2 19
31 45 0 4 14 12 24 3 42
32 - 6 0 0 4 18 0 14
33 40 0 0 4 13 11 4 32
34 - 5 4 6 12 11 5 26
35 68 2.00 2 11 9 31 6 27
36 114 4.00 2 12 13 8 3 26
37 32 1.00 4 16 9 26 4 55
38 77 3.00 2 7 13 13 0 23
39 41 .00 1 14 11 25 2 34
40 22 .00 4 15 12 28 13 50
41 19 ,00 4 17 11 25 10 46
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TARTISMA

Sizofrenide klinik tabloyu belirleyebilmek ve bu durumu bagka bozukluklardan
ayirabilmek amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. Tani1 klinik Slgiitlere dayali olarak
konulmakla birlikte, diiz goz izleme hareketlerinde bozukluk, ektodermal aktivite
anormallikleri, olaylara iliskin beyin voltaj potansiyelleri gibi biyolojik belirtecler de tani i¢in
umut vermektedir (22).

Sizofrenide tek karbon metabolizmasinda bir bozukluk bulundugunu ve yiksek
homosistein diizeylerinin sizofreni i¢in bir risk faktdrii olabilecegini diisiindiiren (103)
verilerden yola c¢ikarak yaptigimiz c¢alismamizda sizofreni hastalarinda homosistein
diizeylerinin sizofrenik semptomlar, ¢alisma bellegi, yonetsel islevler ve silik norolojik
bulgularla iligkisi olmadig1 gézlenmistir. Eksiklik sendromu olan hastalarla eksiklik sendromu
olmayan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak bu diizeye
yakin bir homosistein yliksekligi oldugu belirlenmistir.

Levine ve ark. (112) yaslar1 18-70 arasindaki 150 erkek ve 43 kadin sizofrenik hasta
grubu ile yaptiklar1 bir calismada serum homosistein diizeylerini yas gruplarina gore
karsilastirmislar ve gen¢ erkek sizofrenik hastalarda homosistein diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Applebaum ve ark. (110) yeni tan1 almis sizofreni hastalarinda serum homosistein
diizeylerini incelemis ve yine geng erkek sizofreni hastalarinda yiiksek homosistein diizeyleri
oldugunu, diger erkekler ve kadinlarda ise homosistein yiiksekligi saptanamadigini

bildirmisler.
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Virgos ve ark. (118) sizofreni hastalarinda homosistein diizeylerinin anlamh
yuksekligi olmadigini 6ne siirmiislerdir. Ancak bu g¢alismada hastalarin ortalama yasi 60
dolayindadir. Reif ve ark. (97) kadin hastalarla calismislar ve kadin sizofreni hastalarinda
kontrol grubundan farkli homosistein diizeyleri olmadigini bildirmislerdir (113).

Susser ve ark. (16) 19-55 yas arasi sizofreni ya da sizoafektif bozukluk tanis1 almig 30
hastay1 diisiik folatli olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirmis ve yiiksek homosistein
diizeyi olanlarin sadece diisiik folatli grupta oldugunu ve bu yiiksekligin normal araliginin
sadece biraz lizerinde oldugu bildirilmistir.

Muntjewerff ve ark. (120) 27 erkek ve 8 kadin sizofrenik hastada folat ve homosistein
metabolizmasindaki bozukluk ve sizofreni arasindaki iliskiyi arastirmislar, sizofrenik
hastalardaki plazma ve kirmizi kiire folat diizeyleri, vitamin B6, vitamin B12 ve plazma
homosistein diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Homosistein ve folik asitin
farkli kesim noktalarinda sizofreni i¢in goreceli risk hesaplanmis ve ek olarak MTHFR geni
677C-T mutasyonunun varligini arastirmiglardir. Azalmig plazma folat diizeylerinin sizofreni
icin bir risk faktorii olarak etki gosterebilecegine iliskin kanitlar bulundugunu ve sizofrenik
hastalarda homosisteinden bagimsiz olarak folat metabolizmasinda bir bozukluk oldugunu
One stirmiislerdir.

Calismamizin sonucunda da sizofreni hastalarinda homosistein diizeyleri normal
laboratuvar degerlerinden yiiksek bulunmus ancak bu daha onceki caligmalarin aksine
hastalarin yas1 ile iliskilendirilememistir. Daha onceki c¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da erkek hastalarda, kadin hastalara gore homosistein diizeyi ylksek
bulunmustur. Ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Onceki ¢alismalarda
erkek hastalarda homosistein diizeylerinin kadinlardan yiiksek olmasi dstrojenin koruyucu
etkileri ile agiklanmaya calisilmistir (110). Calismamizda homosistein diizeyleri ile serum
vitamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu gozlenmis olmakla
birlikte bizim hastalarimizda normal laboratuvar degerlerinde vitamin B12 ve folik asit
bulunmasi sizofrenide folik asit metabolizmasindan bagimsiz bir homosistein metabolizmasi
bozuklugu oldugunu diisiindiirmektedir.

Stahl ve ark. (147) sizofreni hastalarinda plazma homosistein diizeylerine beslenme ve
yasam tarzinin etkisini 256 sizofrenik hasta iizerinde calismislardir. Sizofrenideki yiiksek
homosistein diizeylerinin sigara kullanimi, beden kitle indeksindeki artis, sedanter yasam

tarzi, diisiik folat ve vitamin B12 alimini da igeren kotii beslenme gibi bir takim faktorlere
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bagli oldugunu ve homosistein diizeylerindeki yiiksekligin sizofrenide 06zgiil klinik bir
goriiniimle iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda sigara ve alkol kullanimi olan hastalarda homosistein diizeylerinin biraz
daha yiiksek oldugu gozlenmis ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sizofrenik hastalarda kullanilan ilaglarin homosistein diizeyleri iizerinde etkisi
olabilecegi One stiriilmiistiir, ¢iinkii ¢ogu atipik antipsikotik metabolik anormalliklere neden
olabilir. Ancak olanzapin, klozapin ve risperidon ile homosistein diizeyleri arasinda iliski
bulunamamisken sizofrenik hastalarda siddet davramisimi 6nlemek amaciyla kullanilan
antikonviilzan ilaglarin folat antagonisti ve homosistein diizeylerini yiikseltici etkileri
bilinmektedir (147). Calismamizda bu ilaglarin kullanimi diglama Olgiitli olarak alinmis
oldugundan homosistein diizeylerindeki yiiksekligin kullanilan ilaglarin etkilerinden gorece
bagimsiz oldugu sdylenebilir.

Bleich ve ark. (148) ve Sachdev ve ark. (149) plazma homosistein diizeyleri ile beyin
atrofisi arasindaki iliskiyi vurgulamiglar. Daha sonra Sachdev (94) inme hastalarinda
homosistein diizeyleriyle bilissel islevler ve frontal yonetici islevler arasindaki iliskiyi
aragtirmistir ve homosistein diizeyleri 6zellikle frontal yonetici iglevlerde bozulma ve dikkatte
azalmayla iligkili bulunmustur. Ayrica sozel bellek ve ince motor hareketlerde yetersizlikle
iliskisi de ortaya konmustur. Arioglu ve ark. (150) ise genis bir geriyatrik hasta 6rnekleminde
(n=1249) homosistein diizeyleri ile biligsel islevler arasindaki iliskiyi arastirmislar ve vitamin
B12, folik asit ve homosistein diizeyleri ile biligsel islevler arasinda iligki olmadigini
bildirmislerdir.

Goff ve ark. (151) sizofrenide homosistein yiiksekligine iliskin kanitlarin varligindan
yola ¢ikarak 91 sizofrenik hastada klinik degerlendirme Slgekleri ile serum folat, homosistein,
vitamin B12, serin ve glisin diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Bu ¢alisma eksiklik
sendromu olan olgularda homosistein ve folik asit diizeylerini arastiran tek calismadir. Bu
calisma serum folat diizeylerinin negatif semptomlarin siddeti ile anlaml1 bir iliskisi oldugunu
One siirmiisler, glisin ve serin diizeylerinin de negatif semptomlarin siddeti ile iliski
gosterdigini, glisin ve folatin negatif semptomlarin bagimsiz belirleyicisi olabilecegini ancak
homosistein diizeylerinin klinik 6lgek puanlariyla iliskisi olmadigini 6ne stirmiislerdir.

Calismamizda eksiklik sendromu olan olgular olmayanlarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte homosistein diizeyleri yiiksek olarak
gbzlenmistir. Ayrica homosistein eksiklik sendromunu kestirme giicii istatistiksel olarak

anlamli olmamakla birlikte anlamlilia yakin olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle
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homosisteinin eksiklik sendromunun ya da hastaligin kotii gidisinin belirleyicisi olarak
kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Neeman ve ark. (152) 94 sizofreni hastasinda serum glisin, serin ve homosistein
diizeylerinin semptomlar ve kullanilan ilaglarla iliskisini aragtirmiglar, hastalardaki
psikopatolojiyi degerlendirmek amaciyla da Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
kullanmiglardir.  Hastalarda diisiik glisin ve glisin-serin orani oldugunu, diisiik glisin
diizeyleri ile yiiksek Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi puanlar1 arasinda negatif bir iligki
bulundugunu 6ne siirmiislerdir. Homosistein diizeylerinin hasta grubunda yiiksek oldugunu
ancak bunun klinik semptomlarla ya da glisin diizeyi ile iliskili olmadigini, antipsikotik
tedavinin her hangi bir amino asitin diizeyleri iizerinde belirgin bir etkisinin bulunmadigini
One stirmiislerdir.

Calismamizda uygulanan her hangi bir klinik 6lgek puani ile serum homosistein
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlenememis ancak serum folik asit
diizeyleri negatif semptomlar ve islevsellikte azalma ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu daha
onceki caligmalarin sonuglarini destekler niteliktedir. Bu ¢aligmalarda negatif semptomlar ve
folik asit arasindaki iligki Glutamat karboksipeptidaz II enziminin (GCP II) folik asit emilimi
ve NMDA reseptor aktivitesi iizerindeki etkilerinden yola ¢ikilarak agiklanmaya calisilmistir.
Bu kuramsal yaklasima gore GCP II enzim aktivitesindeki yetersizlik folik asit diizeylerinde
diisme ve NMDA reseptor hipofonksiyonu ile iligkilidir. Ayrica folik asitin monoamin
ndrotransmiterlerin sentezine etkisi de, folik asitin negatif semptomlarla iligkisini agiklamaya
calisan bir diger yaklasimdir(151).

Yonetsel islevler ve calisma bellegi ile serum homosistein ve folik asit diizeyleri
arasinda iliski arastirilmis ancak gruplar arasinda frontal lob islevleri ile folik asit ve
homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilememistir.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz sizofrenide silik ndrolojik bulgular, frontal lob islevleri ve
calisma bellegi ile homosistein ve folik asit diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran ilk
calismadir.

Silik norolojik bulgular 6zellikle sizofrenideki ndrogelisimsel siire¢ ile yakindan
iligkilidir. Calismamizda homosistein diizeyleri ile norolojik degerlendirme 6lgegindeki her
bir test, dlgegin 3 alt bileseni ve toplam puani arasindaki iliski arastirilmistir. Bazi alt testler
ile homosistein diizeyleri arasinda iliski gozlenmis olmakla birlikte Olgegin diger alt
bilesenleri ve toplam puan arasinda benzer bir iliski gosterilemedigi i¢in bu veriler klinik

olarak anlamli bulunmamugtir.
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Levine ve ark. (153) 42 sizofreni hastasiyla ¢alismiglar. Bu hastalara ii¢ ay siiresince
homosistein diizeylerini diisiirdiigli bilinen vitamin B12, folik asit, pridoksin ve plasebo
vermiglerdir. Ug aym sonunda bu hastalarm serum homosistein diizeylerinin belirgin olarak
diistiigiinii, hem Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi puanlarinda hem de néropsikolojik test
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme oldugunu gostermislerdir.

Calismamizin kisitliliklari:

1. Goreceli olarak kii¢lik bir 6rneklem grubu olmasi.

2. Homosistein diizeylerini karsilastirmak amaciyla yas ve cinsiyet olarak esitlenmis,
saglikli goniilliilerden olusan bir kontrol grubunun bulunmamasi.

3. Hastalarin beslenme durumlarinin, yasam tarzinin, viicut kitle indeksinin ve almakta

olduklar1 tedavinin degerlendirmeye alinmamis olmasidir.
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SONUCLAR

Sizofreninin etyolojisi konusunda gesitli kuramlar ortaya konmaya ¢alisilmakta ve ¢cok
sayida calismada sizofreniye 0Ozgii biyolojik belirtegler arastirilmaktadir. Sizofrenide
homosistein ve folik asit metabolizmasinin bozulduguna iligkin veriler bulunmakla birlikte
homosistein diizeylerindeki artisin klinik yansimalart ve semptom dagilimi ile iligkisi
bilinmemektedir. Bu c¢alismada homosistein yiiksekliginin sizofreni semptomatolojisi ve
ozellikle de bozuklugun gekirdek belirtisi oldugu one siiriilen ¢aligma bellegi ve yonetsel
islevlerle iliskisi arastirilmistir.

Calismamizda;

1. Sizofreni hastalarinda homosistein diizeylerinde artis bulundugu ve bunun vitamin
B12 ve folik asit metabolizmasindan bagimsiz oldugu belirlenmistir.

2. Homosistein diizeylerindeki bu yiiksekligin uygulanan dlgekler ile istatistiksel olarak
anlamli bir iligkisinin olmadig1 ancak folik asit diizeylerinin negatif semptomatoloji ve
islevsellikte bozulma ile iligkili oldugu saptanmistir.

3. Homosisteinin eksiklik sendromu icin kesim degeri <28.9, eksiklik sendromunu
kestirmede 6zgiilligi %80 ve duyarlilig1 %56.2 olarak belirlenmistir.

4. Homosistein sizofreni i¢in bir risk faktorii degildir. Bu yiikseklik diyet ve yasam tarzi
gibi degiskenlerle iliskili olabilir. Ancak homosisteinin eksiklik sendromunu veya
hastaligin koti gidisini belirlemede 6zgiilligii ve duyarliligr yiliksek olan biyolojik bir

belirleyici olabilecegi sonucuna varilmastir.
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OZET

Sizofreninin etyolojisi konusunda gesitli kuramlar ortaya konmaya ¢alisilmakta ve ¢cok
sayida calismada sizofreniye 6zgii biyolojik belirtegler aragtirilmaktadir. Sizofreni etyolojisini
aciklayabilmek amaciyla tek karbon metabolizmasit kurami 6ne siiriilmiis ve ¢ok sayida
calismada homosistein metabolizmasinda bir bozukluk oldugu ve homosistein diizeylerinin
sizofrenide arttigi gosterilmistir. Ancak bunun sizofreni semptomatolojisi ile iligkisi
konusunda ¢aligmalar yeterli degildir.

Arastirmamizda DSM-IV’e gore sizofreni tanisi almis 41 hastanin serum homosistein
diizeyleri ile klinik semptomatolojisi arasindaki iliski arastirildi. Hastalar eksiklik sendromu
cizelgesi kullanarak iki gruba ayrildi. Tim hastalara klinik semptomatolojiyi, ila¢ yan
etkilerini, silik norolojik belirtileri, ¢alisma bellegi ve yonetsel islevleri degerlendirmek
amaciyla Olgekler uygulandi. Hastalardan alinan serum Orneginde es zamanli olarak
homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri bakildi.

Orneklem grubunda homosistein diizeylerinin normalden yiiksek oldugu ve vitamin
B12 ve folik asit metabolizmasindan bagimsiz hafif-orta hiperhomosisteinemi bulundugu
saptanmistir. Homosistein diizeyleri ile klinik 6lgek puanlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadig1 ancak folik asit diizeyleri ile negatif semptomatoloji ve islevsellikte
bozulma arasinda iligski bulundugu belirlenmistir (p< 0.05). Homosistein yiiksekligi eksiklik
sendromu olanlarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, eksiklik sendromu
olgularin1 kestirmede 6zgiilliigii ve duyarlilig1 yiiksek olarak saptanmustir( 6zgiilligii %80 ve

duyarlilig1 %56.2 ). Bu calismanin sonucu olarak, homosistein diizeyleri eksiklik sendromu
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olgularin1 ve hastaligin koti gidisini kestirmede biyololojik bir belirleyici olarak

Ongoriilebilir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, homosistein, folik asit, eksiklik sendromu.
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THE RELATION OF HOMOCYSTEINE LEVELS WITH THE
SYMPTOMS, WORKING MEMORY AND EXECUTIVE FUNCTIONS
IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS

SUMMARY

There are many theories about etiology of schizophrenia and many studies are going
on to find out a biologic determinant specific for schizophrenia. Single carbon metabolism
theory has been suggested for the etiology of schizophrenia. There are also many data about a
defect in homocysteine metabolism and increased levels of homocysteine in schizophrenic
subjects but the correlation of hyperhomocysteinemia with the clinical reflections and
symptom dispersion of schizophrenia has not been studied yet.

In our study the relation of homosistein serum levels with the clinical symptomotology
of schizophrenia is studied in 41 patients whom are diagnosed as schizophrenia according to
DSM-1V criteria. The patients were divided into two groups using the deficit syndrome chart.
Various test batteries have been applied to all patients to asses the clinic symptomatology,
drug side effects, working memory and executive functions. Serum homocysteine, vitamin
B> and folic acid levels were measured concurrently.

Homocysteine levels were higher in the study group and mild to moderate
hyperhomocysteinemia has been observed at the sample group independent from vitamin B12
and folic acid levels. The homocysteine levels and clinical scale scores did not correlate
statistically but folic acid levels did with negative symptomotology and functional disturbance

(p< 0.05). Hyperhomocysteinemia that is found at deficit syndrome group was not statistically
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significant but specificity and sensitivity for deficit syndrome were high (specificity %80,
sensitivity %56.2). As a result of this study homocysteine levels can be proposed as a biologic

determinant to estimate the deficit syndrome and poor prognostic cases.

Key words: Schizophrenia, homocysteine, folic acid, deficit syndrome.
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BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu kabldigimz galigma bilimsel bir aragirma olup, araghrmamin  adi”Sizofrenide
Homoasistein Diizeylerinin Semptom Dagihna ile Higkisi”dir.

Bu aragtrmamn amaci, gizofreni hastalarindaki homosistein duzeyleri ile sizofreni
semptomatoloji arasindaki iligkiyi gostermektir. Bu arastirmada size test bataryalant uygulanacak
ve 10cc kan alinacaktir Bu aragtirmada yer almamz éngoritlen siire yaklagik 1 saat olup, aragtirmada
yer alacak génillitlerin sayist kontrol grubu ile birlikte 100°diir.

Bu arastima ile ilgili olarak her hangi bir soramlulupunuz bulunmamaktadir

Bu aragtirmada sizin i¢in kan alirken agr1 gibi rahatsizliklar s6z konusu olabilir, ancak sizin
igin ve diger sizofreni hastalan igin beklenen yaradan tamda ve tedavide yeni bilgilerin elde
edilmesidir

Arasgtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0284 235 76 41-2299 no.lu
telefondan Dr. Sevilay Ozcan’a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almamz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir; aynca, bu arastirma
kapsamundaki bitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi balum hizmetleri igin sizden veya baglh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan hig bir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastrmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada aragtrmadan ayrilabitirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlanmza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtirici bilginiz dahilinde veya
istefiniz diginda sizi aragtirmadan gikarabilir. Arastirmamn sonuglar: bilimsel amagla kullamlacakur;
caliymadan gekilmeniz ya da arastiner tarafindan gikarimamz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir,

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastrmamn izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektifinde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, gomiilliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Cahsmaya Katilma Onayr:

Yukarda yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce goniilliye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Akhima gelen tim sorulan arastinerya sordum, yazih ve sozli
olarak bana yapilan tim agiklamalan aynntilanyla anlami bulunmaktayim. Cahgmaya katimay:
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanind:. Bu kogullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda araghrma yiiriitiiciisine yetki
veriyor ve sdz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katthm davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin bityiik bir génallitlik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas: bana verilecektir.
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