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OZET

Sizofrenide Akut Dénemde Néroplastisite ile Tliskili Etmenler

Giris: Sizofreninin etiyolojisine yonelik birgok hipotez ortaya atilmis olup bunlardan
bir tanesi de nérodegenerasyondur. Norodegenerasyon birgok farkli yolla meydana
gelmektedir. Noroplastisitenin kaybi en 6nemli ndrodegenerasyon sebeplerinden
biridir. Beyinde noroplastisiteyi saglayan farkli mekanizmalar ve biyokimyasal
aracilar tanimlanmistir. Bunlar arasinda en iyi bilinenler BDNF, GDNF ve
NGF’ninde i¢inde yer aldigi norotrofik faktorlerdir. Beyin Kaynakli Norotrofik
Faktor (BDNF), Glia Kaynakli Norotrofik Faktér (GDNF) ve Noron Biiylime
Faktorii (NGF) sizofrenide en ¢ok arastirilmis norotrofik faktorlerdir. Klotho bu
norotofik fatorlerle iliskili yeni bir belirte¢ olup sizofreni hastalarinda yapilmis
calismalar oldukga kisithdir. Sizofreni hastalarinda yapilan arastirmalarda onemli
diizeyde norobiligsel islevlerde bozukluklarin oldugu Saptanmistir. Sizofreni
hastalarinda ilag tedavisi ile saglanan remisyon doneminde sanri1 ve varsanilarin
siddeti azalmakta ancak bilissel bozukluklarda aynm1 oranda azalma
goriilmememktedir. Bu durum sizofrenide bilssel belirtiler tizerinde yeni ¢alismalara
ihtiyac1 koymaktadir. Sizofrenide daha 66nce biligsel islevler ve norotrofik faktorler
arasinda ki iligkiyi inceleyen ¢alismalar bulunmakla birlikte bu biyobelirtecin ve

Klotho ile olasi iliskisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Amagc: Bu ¢alismanin amaci, sizofreni tanili akut psikotik alevlenme ile psikiyatri
klinigine yatis1 olan hastalarin 1. Ve 20. Giinde yapilan bilissel test sonuglariyla
saglikli kontrol grubunu karsilastirmak, bilissel islevlerin hastalik siddeti, belirtileri
ve islevsellige etkilerini arastirmak, kan BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerinin
hastalarda biligsel kapasiteye etkilerini saptamak ve saghkli kontrollerle

karsilastirmaktir.
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Yontem: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigi Erkek servisinde, sizofreni akut alevlenme tanisi ile yatan 42 erkek sizofreni
hastas1 (hasta grubu) ve yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan benzer 42 saglikli
kontrol (kontrol grubu) dahil edilmistir. Hastalarin tanist DSM-V yonelimli klinik
goriisme ile konulmustur. Katilimcilarin tamamina sosyodemografik veri formu,
Stroop Testi Wechsler Bellek Olgegi (WMS V)-Gorsel Bellek testi ve uygulanmustir.
Hasta grubunda; yatisin ilk giinii (gerekirse testlere uyum saglayabilmesini beklemek
amaci ile ilk 3 giin iginde) hastalik semptomlarini ve bilissel islevlerini es zamanli
olarak degerlendirmek i¢in, klinik degerlendirmede Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi (BPRS), Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi (PANSS), Klinik Global 1zlenim
Olgegi (CGI), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi uygulanmistir. Hastalarin
biitiin klinik 6lgekleri ve biligsel testler 20. Giinde tekrarlanmistir. Bu siirecte hastalar
olagan tedavilerine devam etmislerdir. Hasta grubundan 1. Ve 20. giinlerde 6lgek
doldurmadan énce 10 ml vendz kan alinmis ve ELISA yontemiyle analiz edilmistir.
Verilerin analizinde degiskenlerin ylizde dagilimlar1 alinmis, siirekli degiskenler i¢in
merkezilik ve yayginlik dlgiitleri (ortalama, standart sapma) hesaplanmis, bagimli ve
bagimsiz degiskenler arasi iligkiler ki-kare, Student'st testi, Pearson korelasyon testi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular ve Tartisma: Hasta ve saglikli kontrol grubunun sosyodemografik verileri
incelendiginde, hasta ve saglikli kontrol grubunun yas, egitim seviyesi, boy, kilo ve
BMI agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Hasta ve saglikli kontroller arasinda
stroop ve Weschler Gorsel Bellek testi arasinda anlamli bir fark saptandi. Hasta
grubu kontrol grubuna goére norobilissel tetslerde daha diisiik performans gosterdi.
Klinik 6l¢eklerden PANSS genel, PANSS toplam, BPRS ve IGD 6l¢ek puanlari ile
stroop testi arasinda iligki saptandi. Hastalik semptomlar1 azaldikga, islevsellik
arttikca Stroop test performansi artti. Noroplastisite belirtegleri ile klinik olgek
verileri 1. Ve 20. Giin i¢in ayr1 ayr degerlendirildi. Yapilan korelasyon analizinde
iliski saptanamadi. Hastalarin 1. Ve 20. Giin noéroplastisite biyobelirtegleri
karsilastinlldiginda 20. Giin BDNF diizeyleri 1. giin BDNF diizeylerine gore
istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi. Hastalarm 1. Ve 20. Giini ile saglikli
kontrol grubunun noroplastisite biyobelirtegleri karsilastirildiginda saglikli kontrol

grubunu tiim biyobelirte¢ diizeyleri hasta grubuna gore istatisksel olarak daha
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yiiksekti. Saglikli kontrol grubunda noroplastisite belirtecleri ile norobilissel testler
karsilastirildiginda stroop testinde renkli kelimeleri okuma siiresi ve renkli kelimlerin
rengini sdyleme siiresi BDNF; GDNF, NGF ve Klotho ile pozitif korelasyon
gostermekteydi. Noroplastisite marker diizeyleri arttik¢ca okuma siireleri artmaktaydi.
Stroop testinde renkli kelimeleri yanlis okuma sayisi ile GDNF arasinda pozitif
korelasyon saptandi. GDNF diizeyi arttik¢a yanlis okuma sayist artmaktaydi Saglikli
kontrol grubunda noroplastisite belirtegleri ile Weschler gorsel bellek testi
karsilastrildiginda 1. Dk ve 40.dk test puanlar1i GDNF diizeyleri ile negatif
korelasyon gdstermekteydi. Tiim gruplarda yapilan BDNF, GDNF, NGF ve Klotho

diizeyleri birbiriyle pozitif korelasyon gostermekteydi.

Sonu¢: BDNF, GDNF ve NGF néroplastisite de 6nemli oldugu diisiintilen norotrofik
faktorlerdir. Klotho bu alanda yeni calisilmaya baslanmis biyobelirte¢ olup daha
once biligsel islevlerle iligkisini inceleyen bir ¢alisma yoktur. Calismamizda saglikli
kontrollerde BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeyleri diizeylerinin bilissel islevlerle
iliskisi saptanmis olup, ¢alismamiz Klotho’nun bilissel islevlerle iligkisini arastiran

ilk ¢alismadir.

Anahtar kelimeler: BDNF, Bilissel islevler, GDNF, Klotho, NGF, Sizofreni
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ABSTRACT

Related Factors to Neuroplasticity in Acute Period in Schizophrenia

Introduction: Many hypotheses have been put forward regarding the etiology of
schizophrenia and one of them is neurodegeneration. Neurodegeneration occurs in
many different ways. Loss of neuroplasticity is one of the most important causes of
neurodegenation. Different mechanisms and biochemical mediators that provide
neuroplasticity in the brain have been described. Among them, the best known are
neurotrophic factors in BDNF, GDNF, and NGF (Brain-induced Neurotrophic Factor
(BDNF), Glia-Induced Neurotrophic Factor (GDNF) and Neuron Growth Factor
(NGF) are most researched in schizophrenia. There are neurotrophic factors, among
all these markers, Klotho is a new marker and there is only one study in patients with
schizophrenia. In studies conducted with schizophrenia patients, significant
neurocognitive dysfunctions were found. While the prevalence of delusions and
hallucinations decrease in the remission period in patients with schizophrenia, the
absence of cognitive disorders also indicates the prevalence of cognitive disorders in
schizophrenia Although there are studies examining the relationship between
cognitive functions and neurotrophic factors, there is no study that combines 3

biomarkers and Klotho.

Aim: The aim of this study is to compare the healthy control group with the
cognitive test results performed on the 1st and 20th day of patients with acute
psychotic exacerbation with schizophrenia and admission to the service, to
investigate the effects of cognitive functions on disease severity, symptoms, and
functionality, blood BDNF, GDNF, NGF and Klotho levels in patients to determine

the effects on cognitive capacity and compare with healthy controls.

Materials and Methods: The study included 42 male schizophrenia patients with

schizophrenia acute exacerbation in Sakarya University Training and Research
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Hospital Psychiatry Male ward and 42 healthy controls matched in terms of age,
gender and education level. Sociodemographic data form, Stroop Test Wechsler
Memory Scale (WMS V) - Visual Memory test and applied to all participants. The
diagnosis of the patients was first made by DSM V-oriented clinical interview The
first day of hospitalization (within the first 3 days to wait for compliance with the
tests if necessary) Short Psychiatric Evaluation Scale (BPRS), Positive and Negative
in the clinical evaluation to evaluate the symptoms and cognitive functions
simultaneously. Symptom Scale (PANSS), Clinical Global Impression Scale (CGl),
General Evaluation of Functionality Scale were applied. Patients' clinical scales and
cognitive tests were repeated on Day 20. In this process, patients will continue their
usual treatment. On the 1st and 20th days, 10 ml venous blood was collected from
the patient group before filling the scale and analyzed by ELISA method. In the
analysis of the data, the percentage distributions of the variables were taken, the
centrality and prevalence criteria (mean, standard deviation) for continuous variables
were calculated, the relationships between dependent and independent variables were

evaluated using chi-square, student'st test, pearson correlation test.

Results: When the sociodemographic data of the patient and healthy control group
were examined, no significant difference was found in terms of age, education level,
height, weight and BMI of the patient and healthy control group. A significant
difference was found between stroop and Weschler Visual Memory test between
patient and healthy controls. The patient group showed lower performance in
neurocognitive tets than the control group. A correlation was found between PANSS
overall, PANSS total, BPRS and IGD scale scores and stroop test. Stroop test
performance increased as disease symptoms decreased, functionality increased.
Clinical scale data with neuroplasticity markers were evaluated separately for Day 1
and Day 20. No correlation was detected in the correlation analysis. When the 1st
and 20th day neuroplasticity biomarkers were compared, the 20th day BDNF levels
were statistically higher than the 1st day BDNF levels. When the neuroplasticity
biomarkers of the healthy control group were compared with the 1st and 20th day of
the patients, all biomarker levels of the healthy control group were statistically higher
than the patient group. When comparing neuroplasticity markers and neurocognitive

tests in the healthy control group, the time to read the colored words and the time to
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say the color of the colored words in the stroop test BDNF; GDNF was positively
correlated with NGF and Klotho. Reading times increased as the levels of
neuroplasticity marker increased. In the stroop test, a positive correlation was found
between the number of false reading of the colored words and the GDNF. When the
GDNF level increased, the number of false readings increased. When the
neuroplasticity markers and the Weschler visual memory test were compared in the
healthy control group, the 1st and 40th minute test scores showed a negative
correlation with the GDNF levels. BDNF, GDNF, NGF and Klotho levels in all
groups showed a positive correlation with each other

Conclusion: BDNF, GDNF and NGF neuroplasticity are also thought to be
important neurotrophic factors. Klotho is a newly studied biomarker in this field, and
there is no previous study examining its relationship with cognitive functions. In our
study, BDNF, GDNF, NGF and Klotho levels were found to be related to cognitive
functions in healthy controls, and our study is the first study to investigate Klotho's

relationship with cognitive functions.

Keywords: BDNF, Cognitive functions, GDNF, Klotho, NGF, Schizophrenia

XIX



1. GIRIS VE AMAC

Psikoz; kisinin gerceklikle olan baginin kopmasi, kendi algilarin1 ve diisiincelerini
gercekle uyumsuz olarak degerlendirmesidir. Psikotik bozukluklar genellikle erken
ergenlik ¢aginda ya da erken yetiskinlik ¢aginda goriilmekte olup niifusun %2,5-
3’uinii etkilemektedir (Perala et al., 2007).

Sizofreni bir psikotik bozukluktur ve diizelme ve atak donemleri ile seyreden hem
norogelisimsel hem de noérodejeneratif 6zelliklerin bulundugu kronik ilerleyici bir
stirece sahiptir. Toplumda genel prevalansi yaklasik %1 olarak tespit edilmis olup;
ileri derece yikimla gider ve yeti yitimine yol acar. Hastaligin ana belirtileri arasinda
pozitif belirtiler (6rn. sanr1, varsani) negatif belirtiler (6rn. kiintlesmis duygulanim,
sosyal ice cekilme, depresyon) ve biligsel islevlerde kayip (6rn bellek ve yiiriitiicti
islevler) yer almaktadir (Kalkstein et al., 2010, Dennerstein et al., 2009, Millan et al.,
2014).

Sizofreninin ve psikotik bozukluklarin etyolojisi ¢ok etmenli ve karmasiktir.
Sizofreni ile iliskili etmenler arasinda genetik etmenler, biyokimyasal etmenler,
immiinolojik etmenler, noéroendokrinolojik etmenler, norodegenerasyon ve
noroplastisite yer almaktadir. Norodegenerasyon sinir  sisteminin  spesifik
bolgelerindeki noronlarin farkli mekanizmalarla ilerleyici ve geri doniissiiz kaybidir.
Sizofreninin ortaya c¢ikistyla ilgili birgok hipotez One siiriilmiis olup, bu

hipotezlerden bir tanesi de ndrodegenerasyondur.

Sizofrenide norodegenerasyona yol acan bircok etmen olup bunlar arasinda en
onemli etmenlerden bir tanesi noroplastisitenin azalmasidir. Noroplastisite; sinir
sisteminin i¢ ve dis uyaranlara kars1 yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini uyarlama

becerisidir (Voss et al., 2018). Noroplastisite baglantilar arasindaki budanma, hafiza



ve 6grenme gibi beyin islevlerinin gelisimini ve iglevlerin1 normal bir bigimde yerine

getirmesine olanak saglar (Patel et al., 2017).

Merkezi sinir sisteminde ndroplastisiteyi saglayan bircok farkli mekanizma
bulunmaktadir.  Norotrofik  faktorlerin  etkinliklerindeki ~ degislikler  bu
mekanizmalardan bir tanesidir (Fis and Berkem, 2009, Aoyama et al., 2014). Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), Glia Kaynakli Norotrofik Faktor (GDNF) ve
Noron Biiylime Faktorii (NGF) sizofrenide en ¢ok arastirilmis norotrofik faktorler
olup; tiim bu belirteglerin arasinda Klotho yeni bir belirteg olup sizofreni hastalarinda

heniiz yapilmis bir ¢alisma yoktur.

BDNF, beyinde yaygin olarak bulunan sinaptik baglantiyr ve ndroplastisisteyi
arttirarak hafiza ve 6grenmede 6nemli bir islevi olan norotrofik faktordiir (Lu, 2003).
Yapilan galismalarin bir ¢ogunda serum BDNF diizeyleri diisiik bulunurken (Grillo
et al., 2007, Ikeda et al., 2008, Toyooka et al., 2002, Zhang et al., 2008, Xiu et al.,
2009, Rizos et al., 2010) az sayida calismada yiiksek bulunmustur (Gama et al.,
2007, Reis et al., 2008).

GDNF ve BDNF psikiyatrik bozukluklarin patogenezi ve tedavisi ile iliskili olan
sinaptik plastisite temel rol oynayan belirteclerdir. Yapilan bir ¢alismada sizofreni
hastalariyla saglikli kontroller arasinda serum GDNF diizeyleri arasinda fark
bulamamakla birlikte, ayn: calismada GDNF diizeyleri saglikli kontrollerde igslem
bellegi ile sizofreni hastalarinda ise dikkat eksikligi ile iliskili bulunmustur (Niitsu et
al., 2014). Bir baska ¢alisma uzun sureli antipsikotik kullanimma bagli oldugu
diisiiniilen ve Tardiv diskinezi (TD) olarak adlandirilan hareket bozukluguna sahip
sizofreni hastalarinda serum GDNF diizeylerinin normal kontroller ve TD ‘si
olmayan sizofrenisi olan hastalardan daha diisiik oldugunu tespit etmistir.Bu durum
GDNF’nin noroprotektif etkisine isaret edebilir (Ye et al., 2018). Sonug olarak

GDNF diizeyleri sizofreni patogenezi arasindaki iliski heniiz yeterince arastirilmis

degildir ve yeni ¢aligmalara ihtiyag var gibi géziikmektedir.

Norotrofinler 6zellikle beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve sinir biiyiime
faktoric  (NGF), merkezi ve periferik sinir sistemlerinin noérogelisimi ve

korunmasinda ¢ok onemli modiilatérlerdir. Birkag meta-analiz ile birlikte, Klinik



caligmalardan elde edilen tutarsiz bulgular nedeniyle, sizofrenide NGF'nin

diizenlenmesi belirsizligini korumaktadir.

Klotho ilk kez Kuro-o ve ark tarafindan 1997 yilinda kesfedilmistir (Kuro-o et al.,
1997). Klotho eksikligi olan (Klothoa-/-) farelerde yiiriime bozuklugu, amfizem,
osteoporoz, arteryoskleroz, hipomiyelinasyon, hipokampal ndrodejenerasyon ve
kognitif defisitler gibi sistemik yasa bagli anormallikleri ortaya ¢ikmustir (Kuro-o,
2012, Kimura et al., 2018, Nagai et al., 2003). Klotho’nun psikiyatrik hastaliklarda ki
rolii heniiz yeterince arastirilmamistir. Depresyon, bipolar mani ve sizofreni
hastalarin da sinirhi sayida caligmalara bulunmakta olup Klotho kan diizeylerinin

biligsel islevlerle karsilastiran genis ¢capli bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Sizofreni hastalarinda 6grenme, hafiza, dikkat , yiiriitiicti islevler ve ¢alisma bellegi
gibi bir ¢ok bilissel islev etkilenmektedir (Man et al., 2018). Bununla birlikte biligsel
islevlerde ki bozulmalarin mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olup
kullanilan antipsikotik ilaglar biligsel islevler {izerinde ya minimal etkilidir yada
durumu daha da koétiilestirmektedir (Nuechterlein and Dawson, 1984, Gonzalez-
Blanch et al., 2008). Sizofreni de kullanilan ilaglarin sizofreninin negatif
semptomlarina ve biligsel fonksiyonlara etkisinin az olmasi yeni tedavi arayislarini
beraberinde getirmistir. Bu calismada noroplastisite biyobelirtegleri olan BDNF;
GDNF, NGF ve bu alanda yeni bir biyobelirte¢ olacagini diisiindiigiimiiz Klotho’nun
biligsel islevlerle iligkisinin incelenmesi planlanmistir. Bu c¢alismada sizofreni
hastalarinin norobiligsel test performansinin, saglikli kontrollere gore kotii olacag,
sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde kan BDNF, GDNF, NGF ve
Klotho’nun kan serum diizeyi ile bilissel islevlerin korele oldugu hipotezlerini
arastiracagiz. Hastalardan 1. Ve 20. Giinde kan alarak tedavinin Noroplastisite

biyobelirtegleri iizerine etkilerini inceleyecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIZOFRENI

2.1.1. Tanimi

Sizofreni, erken ergenlik caginda ya da erken eriskinlik doneminde baslayan,
diizelme ve atak donemleri ile seyreden hem ndrogelisimsel hem de nérodegeneratif
ozelliklerin bulundugu sanr1 ve varsanilarin eslik ettigi kronik ilerleyici bir hastaliktir

(Oztiirk and Ulusahin, 2014).

Hastaligin ana belirtileri arasinda pozitif belirtiler (6rn. hezeyan, haliiinasyon) negatif
belirtiler (6rn. kiintlesmis affekt, sosyal ige ¢ekilme, depresyon) ve biligsel islevlerde
kayip (6rn yiiriitiicii islevler, caligma bellegi ve hafiza) yer almaktadir (Kalkstein et
al., 2010, Millan et al., 2014).

Hastaligin uzun dénemde gidis ve sonlanis1 hastadan hastaya degisiklik gosterse de
hastaligin baslangi¢c yasi, hastalik belirtileri, bilissel yetiler, sosyal destegi, genel
saglik durumu, cinsiyeti, hastanede yatis sayisi ve siiresi, intihar disiinceleri ve
siddete egilimi uzun dénemde gidisat1 belirlemede yardimer olmaktadir (Karakus et

al., 2017).

2.1.2. Tarihgesi

Sizofreni hastalarinda bulunan belirti ve bulgularin eski tarihlerden itibaren var
oldugunu belirten bircok yazili kaynak bulunmaktadir. M.O. 400°lii yillarda ruhsal
bozukluklar ilk defa Hipokrat tarafindan tibbi hastalik olarak degerlendirilmis ve
viicut sivilarindaki maddelerin dengesizligi olarak diistiniilmiistiir (Soygiir et al.,

2007).



M.O. 1400’lii yillarda yazilmis Hint Veda Metinlerinde 6z bakimi azalmus, ice
kapanmis, sosyal iligkileri ileri derecede azalmis, dinle asir1 ugrasan ya da kendini
peygamber ya da ilah zanneden sizofreni benzeri tablolardan bahsedilmistir (Soygiir
etal., 2007).

Orta Cag Avrupa’sindan 18. Yiizyila kadar ruh hastaligi olanlar seytan tarafindan ele
gecirilmig; ruhunu seytana satmis ya da tanriya karsi gelmis kisiler olarak
degerlendirilip; ¢esitli iskencelere maruz kalmis ve diri diri yakilarak oldirilmustiir

(Karakus et al., 2017).

1973 yilinda Fransiz Philippe Pinel diisiinme yeteneginin ortadan kalktigini
belirterek ilk defa “demans” terimini kullanmistir (Karakus et al., 2017, Soygiir et al.,
2007). 1938 yilinda yayinladigi kitabinda Fransiz ruh hekimi Dominique Esquirol
“haltisinasyon (varsani)” terimini ilk defa kullanmis ve “monomani” kavramini
ortaya atmistir. 1856 yilinda Morel ilk defa “Démence precoce” (erken bunama)
terimini kullanmis; 14 yasindaki psikoz hastasinin belirti ve bulgularindan
ayrintilartyla  bahsetmistir. 1871 yilinda  Hecker, ‘“hebephrenie” sozciigiinii
kullanmus; 1874 yilinda Kahlbaum “katatoni”yi tanimlamistir (Oztiirk and Ulusahin,
2014, Soygiir et al., 2007).

1896 yilinda Alman Ruh hekimi Kreapelin dementia praecox, hebefreni ve katatoni
adlar1 altinda ayr1 ayri ele alinan hastaliklari tek bir baglik altinda toplayarak; erken
yasta baslangi¢ gostermesi ve hastaligin sonucunda bilissel yikim olmasi sebebiyle
“demans preacox” ( erken bunama ) terimini kullanmigtir. Bu terim ile hastaligin
baglangic ve sonlanigini belirleyen Kreapelin sizofreniyi manik-depresif hastalik
grubundan ayiran ilk ruh hekimidir. “Demans preacox” terimine hastaligin
sonlanigina gore hebefrenik, katatonik ve paranoid olmak {izere 3 alt bashk

eklemistir (Soygiir et al., 2007, Oztiirk and Ulusahin, 2014).

Isvigreli ruh hekimi Bleuler 1911 yilinda hastaligin erken yaslarda baslamasinin ve
bunama ile sonu¢lanmasinin sart olmadigini belirterek bu hastalarda kisinin ruhsal
bir yarilma (shisme) yasadigi bu sebeple “schizophrenia”, yani zihin boliinmesi
terimini 6nermistir (Oztiirk and Ulusahin, 2014, Soygiir et al., 2007, Karakus et al.,
2017). Bleuler sizofreninin 4 temel 6zelligini “Assosiyasyon Bozuklugu, Autisizm

(otizm), Ambivalans, Affektif Bozukluk” olarak tanimlamis ve bunlara “4A



Belirtisi” admi vermistir. Bleuler temel belirtileri birincil belirtiler olarak
tanimlarken; sanri, varsani, motor bozukluklar ve katatoniye “Tkincil belirtiler”

denmesi gerektigini belirtmistir (Karakus et al., 2017).

20. yiizyilin ortalarinda Alman ruh hekimi Kurt Schneider sizofreniyi tanimlarken
fenomonolojik kavramlar kullanilmasini 6nermis; tanimlamada “birincil” ve “ikincil”
belirtilerden s6z etmistir. Birincil belirtiler; yorum yapan, durum bildiren sesler ,
kendi aralarinda konusan sesler, kendi diisiincelerinin sesle sdylendigini isitme,
bedeninin dis giicler tarafindan hareket ettirilmesi, diisiince yayilmasi ve diisiince
okunmasi seklinde olup bu belirtilere daha sonra "Schnederian belirtiler" adi
verilmistir (Karakus et al., 2017).

Schneider yaptigi ¢alismalar ve gozlemler sonucunda birincil belirtiler ad1 verdigi
sanr1 ve varsanilarin da i¢inde bulundugu 11 basamak belirti tanimlamis ve bu

tanimlama DSM III ve DSM IV’te sizofreni tani kriterlerine zemin hazirlamistir

(Tandon, 2012).

Sizofreninin su anki tanimlarina bakildiginda Kreapelin’in vurguladigi kronisite,
Bleuler’in tanimladig1 negatif belirtiler ve Schneider’in tanimladigi pozitif belirtiler
yillar i¢inde degisime ugramis fakat bu giinkii tanimlamalarimizin temelini

olusturmustur (Tandon, 2012).

Bleuler’in tanimladigi negatif belirtiler, en cok DSM 1 ve DSM II'ye yansitilmig
DSM III ‘te Kreapelin’in vurguladigi kronisite ve Schneider’in tanimladig1 pozitif
belirtiler agirlikli olarak ele alinmig sizofreninin en dar tan1 Kriterleri
olusturulmustur. DSM III’'ten DSM 1IV’e sizofreni tani kriterlerinde 1limli bir
genigleme olmus; Bleuler’in tanimladigi negatif belirtilere yer verilmis; DSM V

olarak 2013 yilinda son halini almistir (Tandon, 2012).

2.1.3. Epidemiyolojisi

Sizofreni hem hastalara hem bakim verenlere hem de sosyoekonomik agidan iilkelere
yiik olusturan ciddi bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2010 yilinda
yapmis oldugu global hastalik yiikii ¢alismasinda Ruhsal bozukluklar arasinda
sizofreni en ¢ok yeti yitimine yol agan hastaliktir (Whiteford et al., 2013).



Sizofreni her tiirlii toplumda ve cografya da en sik goriilen ruhsal bozukluklardandir
(Oztirk and Ulugahin, 2014). Diinya Saglk Orgiitii verilerine goére Asya ve
Avrupa’da Sizofreni sikligi %0.86’dir (Oztiirk and Ulusahin, 2014). Amerika’da
yapilan saha calismalarinda yasam boyu prevalanst %1,5 bulunurken; 1 yillik
insidans1 %1 olarak saptanmistir (Koroglu et al., 2007). 1996 -2000 yillar1 arasinda
yapilan epidemiyoloji calismasinda sizofreni prevalanst % 0,46 - 0,92 arasinda
bulunmustur (Saha et al., 2005). 2016 yilinda yapilan Sizofreni’de kiiresel hastalik
yukii ve epidemiyoloji ¢calismasinda 2016 yilinda Diinya’daki sizofreni prevalansi
%.0,24°tiir (Charlson et al., 2018). Tirkiye de yapilan sistematik gozden gecirme
calismasinda sizofreninin yasam boyu prevalansi %0,89 olarak bulunmustur (Binbay

etal., 2011).

Sizofreni ergenlik ve gen¢ erigkinlikte baglamakta yashlikta gorilme siklig
azalmaktadir (Charlson et al., 2018). Kadinlarda ve erkeklerde 15-24 yaslarinda pik
yapmakta; kadinlara gore erkeklerde biraz daha erken yaslarda goriilmektedir.
Kadinlarda 55-64 yasa araliginda 2. bir pik olmaktadir (Tsuang et al., 2011).
Sizofreninin kadin ve erkekte esit oldugunu sdyleyen galismalar olmakta birlikte son
yillarda yapilan calismalarda erkeklerde kadinlara gore daha sik oldugu
bildirilmektedir (Tsuang et al., 2011).

Sizofreni hastalarinda hi¢ evlenmemis olma oldukca sik goriilmekte olup; risk
faktoridiir (Agerbo et al.,, 2004). Yapilan bir ¢alismada sizofreni tanisi almis
erkeklerde bosanma ve ayr1 yagsama oraninin arttigi tespit edilmistir (Koroglu, 2015).
Bu durum sizofreni hastalarinda ki biligsel defisitten kaynaklanmis olabilecegi gibi

toplumsal stigmanin bir sonucu da olabilir (Agerbo et al., 2004).

Yapilan aile ¢alismalarinda ebeveynleri sizofreni tanisi almamis kisilerde sizofreni
olma riski %1 iken; anne ve babasi sizofreni tanis1 almis kisilerde bu oran %35-46
olarak saptanmistir. Anne ya da babas1 sizofreni tanis1 almis kisilerde hastalik riski %
12,5 -13,8 arasinda degisirken; kardesinde sizofreni tanisi olan kisilerde hastalik riski
% 6,2 — 8,2 olarak saptanmistir (Keshavan et al., 2005). Sizofreni tanili kisilerin
birinci derece akrabalarinda sizofreni olma olasiligi topluma gdére 10 kat daha

fazladir (Koroglu, 2015).



Sizofreni hastaliginda yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizler ile dizigot ikizler
karsilastirilmaktadir. Bu calismalarda monozigot ikizlerin konkordansi, dizigot
ikizlerin konkordansina gore daha yiiksek bulunmustur (Gottesman, 1991). Bunun
sebebi monozigot ikizler ayn1 genleri tasirken; dizigot ikizler genlerin sadece yarisini
tagimakta olup; monozigot ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi genetik gegisi
yansitmaktadir (Ates and Abay, 2001). Monozigot ikizlerde es hastalanma orani %
48 iken; dizigot ikizler de % 17 olarak tespit edilmistir (Gottesman, 1991).

Evlat edinme caligmalar1 genetik ve c¢evresel etmenlerin hastalik iizerine etkilerine
aragtirmaktadir. Anne ve babasi sizofreni hastasi olmayan fakat sizofreni anne ve
baba tarafindan yetistirilen cocuklarda sizofreni hastaligi olma olasiliginda artis
bulunmamistir (Wender et al., 1974). Anne veya babasi sizofreni hastasi olan fakat
sizofreni olmayan ebeveynler tarafindan yetistirilen ¢ocuklar ile ebeveynleri ile evlat
edinildikleri aile de sizofrenisi olmayan c¢ocuklarin karsilastirildigi ¢alismada
ailesinde sizofreni olan evlatlik ¢ocuklarda oran %9,4 iken diger ¢ocuklarda oran
%1,2 olarak bulunmus olup aile de genetik yiikii fazla olan evlatlik ¢ocuklarda

oldukga yiiksek oranda sizofreni goriilmektedir (Tienari, 1990).

Sizofreni her tiirlii sosyoekonomik ortamda ve her tiirlii toplumda goriilmekte olup
sosyoekonomik agidan daha diisiik toplularda daha sik olduguna dair bulgular tespit
edilmistir (Tsuang et al., 2011).

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin  yasam beklentisi
yaklasik 20 yil daha kisadir (Laursen et al., 2014)Yasam boyu intihar riski %4 ila %6
olan sizofreni hastalarinda; intihar davranisi yasam beklentisinin azalmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir (Palmer et al., 2005, Popovic et al., 2014). Sizofreni de intiharin
disinda erken Oliim nedenleri arasinda birinci sirada kalp damar hastaliklar yer

almaktadir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).

Sizofreni, kis aylarinda ya da ilkbahar da doganlarda; maternal viral enfeksiyonu
olanlarda, diisiik sosyoekonomik diizey, bekar olma ve yalniz yasama, gebeligin 2.
ve 3. trimesterinda komplikasyon olanlarda, goc¢ Oykiisii olanlarda ve g¢ocukluk

doneminde travmasi olanlarda daha sik gozlenmektedir (Sarkhel, 2009).



2.1.4. Etiyoloji

Sizofreninin ve psikotik bozukluklarin etiyolojisi multietmeniyel ve komplekstir.
Hastaligin patofizyolojisinde apopitozis/ eksitotoksisite (Cantor-Graae and Selten,
2005), ve bakteriyel enfeksiyonlar (Penner and Brown, 2007), anoksik dogum
yaralanmas1 (Geddes and Lawrie, 1995, Geddes et al., 1999), annenin madde
kullanimi, esrar kullanim1 (Semple et al., 2005), ileri anne yas1 (Wohl and Gorwood,
2007), dogum ve dogum sonrast komplikasyonlar (Byrne et al., 2007), 1. ve 2.
trimestreda maternal enefeksiyonlar ve norogenezi etkileyen diger siiregler yer
almaktadir. Hem norogenetik hemde epigenetik etmenler g¢evre-gen etkilesimini
etkileyerek gelisimsel yoriingeyi degistirirler ve sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ikigini

kolaylastirirlar (Gratacos et al., 2007, Hoenicka et al., 2010).

Sizofrenini etiyoloji genetik etmenler, immiinolojik etmenler, biyokimyasal
etmenler, stres-yatkinlik modeli, ¢evresel ve psikososyal etmenler olarak alt bagliklar

halinde incelenebilir.

2.1.4.1. Genetik Etmenler

Sizofreni multietmenyel bir hastalik olup; en biiyiik risk etmeni aile da hastalik
Oykiisiiniin olmasidir. Genis aile ¢alismalar1 evlat edinme ve ikiz ¢calismalari ailesel
geciste genetik yiikii yansitmaktadir (Picchioni and Murray, 2007). Sizofreni
etiyolojisinde genetik aktarim son derece heterojen yapida olup DNA diizeyinde
degisiklik olmadan epigenetik degisikliklerle genin ifadesinde degisiklik olmasiyla
ortaya ¢ikmaktadir (Karakus et al., 2017).

Son donemde yapilan genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmalar1 sizofreninin
genetigini anlama ve aydinlatma olduk¢a basarili olmustur. Tek niikleotid
polimorfizmleri ve kopya sayist degiskenligi sayesinde sizofrenide genetik

varyasyonlari anlamaya yardimeci olmustur (Mulle, 2015).

Yapilan calismalarda 5-HT2A ve D3 reseptorlerini kodlayan en az 2 gen bodlgesinin
bulunmas: sizofreniye yatkinligi arttirdigi distiniilmektedir (Koroglu et al., 2007).
Yapilan bir calismada 265 Irlandali aile soyagaci incelenmis olup 6p kromozomu ile

iligkili bulunmustur (Straub et al., 2002). Daha sonra yapilan gen ¢alismalarinda bu



gen bolgesinin DTNBP1 ( disbindin) proteini ile iligkili oldugu bulunmustur (Straub
etal., 2002).

1qg, 29, 59, 6p, 8p, 10p, 13q, 15¢, 18q, 229 kromozomlar1 sizofreniyle en cok
iliskilendirilen gen bolgeleridir (Lewis et al., 2003). Bu genlerden 13q kromozomu
G70 ve G30 gen bolgesiyle (Chumakov et al., 2002, Hattori et al., 2003); 8p bolgesi
Noroglinl (NRG1) gen bolgesiyle (Stefansson et al., 2003) iliskili bulunmustur.

Genetik arastirmalarda, RSG4 (Chowdari et al., 2002), NOS1 AP, NRG1 (Stefansson
et al., 2003) ve. DNTBP1 (Norton et al., 2006) gen bolgeleri sizofreniye aday gen
bolgeleridir.

2.1.4.2 Stres-Yatkinhik Modeli

Stress-yatkinlik modeli insanlarin psikiyatrik bir rahatsizliginin olmasi i¢in bir takim
yatkinliklarinin oldugunu agiklayan bir modeldir (Cheng et al., 2016). Bu modelde
psikopatolojinin ortaya ¢ikmast; bireyin esik degerine, stresor etmenlerin siddetine
ve kiginin yatkinlik derecesine gore degiskenlik gostermektedir(Ingram and Luxton,
2005). Sizofreni de stres yatkinlik modelinde herhangi bir stresle kirilganlik seviyesi
bir kez asildiginda kisinin sizofreni gelistirme riski artmaktadir (Nuechterlein and
Dawson, 1984).

Stres-yatkinlik modelinin i¢inde yer alan sinir-yatkinlik modeli; hipotalamus-hipofiz
ve adrenal korteks siteminin noronal gelisim iizerinde psikoza yatkinlik olusturan
norobiyolojik bir belirteg olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir (Jones, 2013). Bu
modelde ¢ocukluk ¢aginda yasanan travmalarin kisiyi gelecekte yasanacak streslere
kars1 daha savunmasiz hale getirdigi diistiniilmektedir (Cheng et al., 2016).
Prodromal donemden psikoz baslangicina kadar gegen siirede bircok etmen
(Stresorler, Antipsikotik kullanimi, Cevresel etmenler, Genetik yatkinlik gibi) siireci
etkilemekte olup bu silirecin patofizyolojisini ortaya koymak ic¢in daha ayrintili

caligmalara ihtiyag vardir.

Prodromal doénemdeki hastalarin psikoz siirecine kaymalarini engellemek igin
hayatlarinda var olan stresor etmenleri en aza indirmek, sosyal desteklerini arttirmka
varsa sosyal kagmmma davranislarini engelleyerek yasamin igine katmak Onemli

Onleyici yaklagimlardandir (Cheng et al., 2016).
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2.1.4.3. Beyinde islevsel ve Yapisal bozukluklar

19. ve 20. yiizyilda anotomi ve psikiyatri bilim adamlarinin yaptig1 c¢aligmalar
dogrultusunda sizofreninin bozulmus beyin baglantilar1 ile ilgili olabilecegi
disiiniilmistiir (van den Heuvel and Fornito, 2014). Theodor Meynert (1833-1892),
Carl Wernicke ve Emil Kraepelin sizofreni deki st diizey bilislerin
entegrasyonundaki bozulmalar1 erken fark eden bilim adamlaridir (van den Heuvel
and Fornito, 2014). 20 yiizyilin sonlarmma dogru goriintiileme tekniklerinde ki
gelisimler sizofreninin patofizyolojisini anlama ve arastirmada ¢i1gir agmistir. Once
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

yasayan sizofreni hastalarinda beyin bolgelerindeki farkliliklari ortaya koymustur.

Sizofreni hastalarinda yapilan MRI hacim ¢alismalarinda talamus, lateral temporal
korteks, medial temporal yapilar prefrontal korteks gibi beyin alanlarinda hacim

azalmasi oldugu tespit edilmistir (Harrison, 1999).

Fakat son 30 yilda yapilan ¢alismalar beyinde hacimsel degisiklikler sizofreniyi ve
var olan patolojiyi aciklamada yetersiz kalmis bu durumun néronsal baglantilar ile
iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir (Ellison-Wright and Bullmore, 2009, Bora et al.,
2011).

Sizofreni hastalarinda beyaz cevher ile ilgili yapilan histoloji doku ¢aligmalarda
prefrontal kortekste patolojik miyelin kilif oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Uranova et al., 2011). Beyaz cevher de bulunan mikroyapisal baglantilarda ki
degisiklikler sizofreni hastalarinda topolojik beyin baglantilarini etkilemektedir (van
den Heuvel and Fornito, 2014).

Fonksiyonel baglanti iki veya daha fazla beyin bolgesi arasinda senkronize aktiviteyi
ifade eder. Fonksiyonel MRG veya EEG yontemi ile Oolgiilebilir. Sizofreni
hastalarinda MRG ile yapilan baglant1 ¢caligmalarinda ortalama yol uzunlugunu daha
fazla; kiiresel iletisim verimliliginin daha az oldugunu tespit edilmistir (Zhang et al.,
2012, Zalesky et al., 2011)
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2.1.4.4 inflamatuar Etmenler

Sizofreni ile bagisiklik sistemi arasinda iligki 1 asirdan bu yana epidemiyolojik
caligmalarla desteklenmektedir (Brown and Derkits, 2009). Yapilan g¢aligmalarda
gebelikte Influanza, Herpes Simplex 2, Sitpmegaloviriis ve Toxoplasma Gondii
enfeksiyonlarina yakalanmis olmak erigkinlikte sizofreni ile iliskilendirilmistir. Bu
enfeksiyonlarin  disinda spesifik olmayan viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda
sizofreni ile iligkili bulunmustur (Khandaker et al., 2013, Canetta et al., 2014).
Enfeksiyon sadece dogum oncesi ve cocukluk doneminde degil erigkinlikte de
psikoza yatkinlig1 arttirmaktadir. Erigkinlik doneminde Toxoplasma Gondii
enfeksiyonu gegiren kisilerde psikoza yatkinligin arttigi tespit edilmistir (Torrey et
al., 2012).

Sizofreni ile ilgili genom calismalarinda immiin sistem ve sizofreni baglanti
calismalar1 yapilmaya calisilmis ve multipl skleroz ile sizofreni arasindan major
doku uygunluk kompleksi (MHC) bolgesinde oOrtiisme oldugu saptanmistir
(Andreassen et al., 2015).

Anne ve cocuklarin izlendigi bir kohort calismada 9 yasinda proinflamatuar
sitokinlerden interlokin 6 (IL-6) seviyesinin yiiksek olmasi1 18 yasinda, psikotik bir
bozukluk gelistirme riskini 2 kat arttirmaktadir (Khandaker et al., 2014). Yapilan
baska bir ¢alismada ise gebelik sirasinda anne de interlokin 8 seviyesinin (IL-8)
yiiksek olmas1 dogan ¢ocuklarda sizofreni gelisme riski bagimsiz olarak arttig1 tespit
edilmistir (Brown et al., 2004). Ila¢ kullanmayan ilk atak psikoz hastalarinda ve akut
psikotik alevlenme hastalarinda yapilan bir ¢alismada akut faz reaktanlarindan
interlokiin 1 (IL-1), Timor Nekroz Faktor ( TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve interferon
gama artarken; antinflamatuar sitokinlerden interlokin 10 diizeyinin azaldig1 tespit

edilmistir (Miller et al., 2011)

Noroinflamasyon santral sinir sisteminde mikroglialarin aktivasyonu ile iligkilidir.
Mikroglialarin aktivasyonu ile translokator proteinin (TSPO) ekspresyonunda artis
meydana gelmektedir. Sizofreni akut alevlenme hastalarinda yapilan PET ile
goriintiileme caligmalarinda translokator proteinin artmis tutulumu oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda bu proteinin gri cevherde azalma ile iligkili olabilecegini

gosteren ¢aligmalar vardir (Doorduin et al., 2009).
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Biligsel islevlerda 6nemli bir role sahip olan N metil D aspartat (NMDA) reseptor
sistemi da bagisiklik sisteminden etkilenmekte olup ; sizofreni hastalarinda NMDA

reseptOr sistemine karst gelismis oto antikorlar tespit edilmistir (Steiner et al., 2013).

2.1.4.5. Cevresel etmenler

Sizofreninin ¢evresel etmenlerini arastiran metanaliz sonuglarina gore, biiylk
kentlerde ve azinlik gruplarin i¢inde biiylimek, esrar kullanimi ve c¢ocukluk cagi

travmalarinin sizofreniye yatkinlik olusturdugu tespit edilmistir (van Os et al., 2010).

Azinlik etnik gruplarda 4 farkli iilkede yapilan ¢alismada baska bir yerden go¢ etmis
gruplarda yasadigi toplumda kendi etnik grubundan ne kadar fazla kisi bulunursa
psikotik bozukluk riskinin o derecede azaldigi tespit edilmistir (Veling et al., 2008).
Azmlik olarak yasamak sosyal iliskilerde giicliikk, uyum problemleri, ayrimcilik ve
sosyal damgalanma sonucunda kronik sikintiya yol acgarak psikoza yatkinlik

olusturuyor olabilir (Selten and Cantor-Graae, 2005, van Os et al., 2010)

Biiyiik kentlerde yasamanin psikotik bozukluk iizerine etkilerini arastiran ¢aligmalar
ayni etnik grupta oldugu gibi sosyal sikintinin etkili olabilecegini One siirmiis;
kentlerde daha fazla madde kullanimi, tek ebeveynlilik, bekar medeni hal, yerlesik
hayatin olmamasi gibi bir ¢ok etmeniin etkili olabilecegini belirtmistir (van Os et al.,
2010)

2.1.4.6. Noroendokronolojik etmenler

Sizofreni ve hormonlar ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmis; 6zellikle hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) eksende degisiklikler oldugu tespit edilmistir (Bradley and
Dinan, 2010). Sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrollerin Kkarsilastirildigir bir
calismada sizofreni hastalarinda bazal kortizol diizeylerinin saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yiiksek kortizol seviyeleri psikotik
belirtilerin ciddiyetiyle iliskili bulunmustur (Corcoran et al., 2003, Garner et al.,
2011). Yapilan baska bir ¢alismada antipsikotik tedavinin kortizol ve ACTH hormon
diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir (Ceskova et al., 2006).

Yapilan c¢aligmalarda erken yasam stresorlerinin HPA ekseninde bir takim
degisikliklere yol ag¢tigi bununda psikotik bozukluklara yatkinliga yol agtigi
diistinilmektedir (Jo€ls, 2008). Kronik kortizol yiiksekliginin amigdala, prefrontal
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korteks ve hipokampsiiste norofizyolojiyi etkileyerek anatomik olarak degiskliklere
yol agtigi tespit edilmistir (Jo€ls, 2008, Rozendaal et al., 2009). Kronik kortizol
diizeyi yiiksekiginin Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ekspresyonunu
azaltarak beyin gelisimin etkiledigi tespit edilmistir (Hansen et al., 2006).

2.1.4.7. Noérotransmitter Sistemi ile Tlgili Teoriler

Sizofreni alaninda yapilan calismalarda dopamin, glutamat, seratonin ve Gama
Amino Biitirik asit (GABA) sinyal islevinde bozukluk oldugu; bu bozuklugu
sizofrenide sosyal davranigsal ve duyusal patolojilere yol agtig1 diisliniilmektedir

(Yang and Tsai, 2017).

2.1.4.7.1. Dopamin (DA) Hipotezi

Dopamin Substantia Nigra , Ventral Tegmental Alan (VTA) ve Medial
hipokampiisten ve merkezi ve periferik sinir sSisteminin farkli bolgelerinden

sentezlenebilen biyolojik amindir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).

Dort temel dopaminerjik yolak bulunmaktadir. Bunlar Substantia Nigra (SN) ‘dan
dorsal striatuma uzanan; biligsel birlestirme, hareketi baslatma duyusal ve motor
koordinasyon saglayan nigrostriatal yolaktir. VTA, striatum, amigdala ve
hipokampiis arasinda bulunan ve haz, odiil ve istek ile ilgili olan mezolimbik
yolaktir. Mezokortikal yolak ise, VTA’dan baslayip anterior sigulat kortek, paryatel,
temporal, prefrontal ve dorsolateral kortekse uzanip biligsel iglevler tizerine etkilidir.
Tuberoinfindubiiler yolak ise hipotalamasun arkuat ¢ekirdeginden eminensia media

bdlgesine uzanarak prolaktin salinimini diizenler (Sayin, 2008).

Dopamin reseptorleri 7 transmembran ailesinden olan G protein reseptorleridir. 5 alt
tipi bulunan reseptor ailesi D1 benzeri (D1 Ve D5) ve D2 benzeri (D2, D3 ve D4)
olmak iizere 2 gruba ayrilir. D1 reseptor ailesi dopaminerji olmayan ndronlarin
tizerinde bulunur ve cAMP’yi arttirarak aktivasyonu saglar. D2 reseptor ailesi ise
inhibitor reseptor olarak gorev yaparlar (Ford, 2014). D2 reseptor ailesi dopaminerjik
olmayan noronlarda bulunmakta olup; motor aktivite biligsel islevler ve
motivasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Missale et al., 1998). D2
reseptorleri striatum, olfactor tiiberkiil ve niicleus accumbenste yiiksek yogunlukta

bulunurken; hipokampiis, hipotalamus amigdala ve kortikal kortekste diisiik
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yogunlukta bulunmaktadir (Schmitz et al., 2003). Dopamin reseptérlerinden D1 ve
D5 resptorlerinde aktivite azalmasi biligsel islevlerde bozukluga ve negatif belirtilera
yol agarken; D2, D3, ve D4 reseptorlerinde asir1 uyarilma pozitif belirtilera yol
agmaktadir (Ebert et al., 2003).

Kokain ve amfetamin gibi dopaminerjik etkinligi arttiran ajanlarin normal insanlarda
psikoz benzeri tabloya yol agmasi ve 1960°l1 yillarda dopamin blokaji yapan
Klorpromazinin psikotik belirtileri iyilestirmesi ile dopamin hipotezi {iizerinde

durulmaya baslanmistir (Karakus et al., 2017, Yang and Tsai, 2017).

Mezolimbik yolakta bulunan dopamimnerjik reseptorlerin aktivasyonu siozfreninin
pozitif belirtlerine neden olurken; mezokortikal yolakta ki dopamin diizenlenmesinde
ki bozukluklarin negatif belirtilere yol agtig1 diisiiniilmektedir (Karakus et al., 2017).
Fakat dopamin reseptor antagonisti ilcalar sizofreninin pozitif belirtilerina etkiliyken;
sizofrenin negatif belirtileri ve bilissel belirtileri tizerine yeterli klinik etkiyi
gosterememektedir (Yang and Tsai, 2017). Molekiiler goriintiileme caligmalari
subkortikal dopamin artisinin sizofreni ile iliskisini desteklese de patognomonik
degildir. Dopamin hipotezi diger norotransmitter sistemlerini de igcerecek sekilde

genisletilmelidir (Yang and Tsai, 2017).

2.1.4.7.2. Glutamat Hipotezi

Sizofreninin patofizyolojisi aciklanirken bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Uzun siire
boyunca dopamin hipotezi {izerinde durulmus; fakat D2 blokaji yapan antipsikotik
ilaglar pozitif semptolara etkiliyken negatif belirti ve bilissel islevlerde yeterli
etkinligi gosterememistir. Elde edilen verile 1s18inda dopamin hipotezi sizofreninin
patofizyolojisini agiklamada tek basma yetersiz kalmig bu sebeple dopamin
hipotezinin yeniden gbzden gegcirilmesine ve alternatif ndrotransmitter sistemleri

arastirtlmaya baglanmistir (Meador-woodruff and Kleinman, 2002).

Bunlardan bir tanesi de glutamattir. Glutamat beyinde ana eksitator
norotransmitterdir ve iynotorofik ve metabotrofik olmak {izere iki ¢esit reseptor ailesi
bulunmaktadir. Iyon bagimli kanallar Ca+2 aracilig1 ile calisan NMDA AMPA ve
Kainat reseptorlerinden olusmaktadir. Noronal plastisite 6nemli islevi olan ve

fazlaliginda hiicre 6limii ve oksidatif stres yolaklarini tetikleyen Ca+2 un iletiminde
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rol oynayan NMDA reseptorleri sinaptik noroplastisite i¢in ¢ok dnemlidir. Glutamat
sisteminin sizofreni patofizyolojisinde ki roli NMDA tipi Glutamat reseptorlerini
bloke eden ilaglarin (Fensiklidin, Ketamin gibi ) sizofreni benzeri psikotik belirtilera

ve norobilissel belirtilere yol agmalar1 gézlemine dayanir (Javitt, 2007).

Sizofrenide beyin omurilik sivisinda glutamat diizeylerinde hipotalamus ve talamusta
NMDA ve AMPA reseptor ekspresyonunda azalma saptanmistir.Son dénemde
yapilan insan ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler 1s1g8inda sizofrenide ki
dopamin artisinin NMDA ile iliskili néromodiilator sistemlerindeki geri besleme
mekanizmalarinin disfonksiyonundan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir(Javitt,
2007). NMDA reseptorelerindeki hipofonksiyon uyarici noronlarda asagiya dogru
asir1 uyarima yol agarak ve interndronlar iizerinde NMDA reseptorlerinin eksikligi
kortikal bolgelerde glutamat artisina yol agmakta; net etki tiim yolaklarda
inhibisyonun ortana kalkmasi olarak sonuglanmaktadir. Disinbisyon kaybi sonucu
kortikolimbik alanlarda uyarima yol acarak sizofrenin algisal, bilissel ve psikotik

belirtilerinin olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Ozdemir and Ozdemir,

2016).

NMDA reseptorleri endojen beyin aminoasitlerinden Glisin D-serin ve D-Sikloserini
baglayan allosterik modiilatér alam1 igermektedir (Javitt, 2007). NMDA
reseptorelerinin aktivasyonu i¢in Glutamat reseptorleriyle birlikte bir koagonisitin de
(D-serin ve D gilisin) reseptor alt birimine baglanmasi gerekir (Kleckner and
Dingledine, 1988). Bu sebeple son yillarda yapilan ¢aligmalar NMDA reseptoriiniin

koagonisti olan D-Serin ve D-Glisin iizerine yogunlagmistir.

2.1.4.7.3. Seratonin (5-HT) hipotezi

Seratonin, 5-Hidroksi Triptamin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan iKki
basamakta sentez edilir (Fitzpatrick, 1999). Seratonin beyinde akson terminallerinde
uiretilir. Burada aksiyon potansiyeline yanit olarak sinaptik aralifa salinir ve akson
boyunca yayilir. Sertaonin reseptorlerinin 7 alt tipi bulunmakta olup; 5-HT3 hari¢ G
proteinine bagli 7 transmembran protein reseptdr ailesine aittir. 5-HT3 reseptorii ise

iyon kanali 6zelligi gostermektedir (Nichols and Nichols, 2008).
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Seratonin beyinde Raphe Cekirdeginin akson gdvdelerinde bulunmakta olup buradan
kortikal ve subkotikal yapilara dagilmaktadir (Martin et al., 2015). Sizofreni de
seratonin hipotezi, haliisinojen olan liserjik asit, fenfluramin ve klorofenilpiperazin
gibi ilaglarin psikoza benzer tablolara yol agmasi ve sizofreni belirtilerini
alevlendirmesi {izerine ortaya atilmistir (Aghajanian and Marek, 2000, Karakus et al.,
2017). Risperidon ve klozapin gibi dopamin ve seratonin antagonizmasi yapan iKinci
kusak antipsikotik ilaglarin sizofreni belirtilerina iyi gelmesi tizerine bu iki
norotransmitter sistemine ilgi artmistir (Kapur and Remington, 1996). Son yillarda
gerceklestiren postmortem g¢aligmalar, serotonerjik reseptor caligsmalari, BOS sivisi
ornekleri ve goriintilleme calismalari sizofrenide serotonerjik sistemi aydinlatmaya

calismaktadir.

Sizofreni hastalarinda 5-HT reseptor ve tasiyicilar ile ilgili yapilmis ¢alismalarda,
tagiyict diizeyinin azaldigt 5-HT1A reseptor baglanmasinda artis oldugu tespit
edilmistirb(Abi-Dargham, 2007)Yapilan bir ¢alismada seratonin resptor tasiyicilar
paroksetin ile isaretlenmis ve bu caligmada On kortekste tasitici diizeyinde azalma
tespit edilirken oksipital kortekste anlamli bir farklilik saptanmamistirb(Laruelle et
al., 1993).

5-HT1A le ilgili yapilan g¢aligmalarda neredeyse biitiin calismalarda reseptor
baglanma diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir. Yapilan postmortem ve klinik
calismalarda 5-HT inervasyonunun azalmis olabilecegi, bu sebeple prefrontal
kortekste 5-HT1A reseptor diizeyinin arttig1 diisiiniilmektedir (Abi-Dargham, 2007).

Raphe c¢ekirdeginden salinan seratonin prefrontal dopamin salinimini inhibe
etmektedir (Dray et al., 1978). Bu inhibisyon 5-HT2A aracilig1 ile olmaktadir.
Ozellikle sizofreni tedavisinde kullanilan ikinci kusak antipsikotikler seratonin
antagonizmasi yaparak prefrontal dopamin diizeyini artirmakta ve sizofreninin

negatif belirtilerina etkili olmaktadir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).

2.1.4.7.4. GABA (Gaba- Amino Biitirik Asit) Hipotezi

Gaba-Amino-Biitirik-Asit  (GABA), glutamattan glutamik asit dekarboksilaz

enzimiyle meydana gelir. Sentezlendikten sonra vezikiiler inhibitér aminoasit
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tagiyicisi ile sinapsta bulunan vezikiil i¢ine alinir ve uyari gelene kadar vezikiil i¢inde
depolanir. Sinaptik aralikta gorevini tamamlayan GABA’lar GABA gerialim
pompast olarak bilinen GABA tasiyicilari ile etkileri sonlandirilir (Stahl, 2014).

GABA’nin 3 temel reseptdr tipi bulunmaktadir. Bunlar GABAaA, GABAg ve
GABAc’dir. GABAA ve GABAC ligand kapili iyon kanallariyken, GABAg G protein
bagimli reseptorlerdendir(Stahl, 2014).

GABA santral sinir sitemindeki ana inhibitér norotransmitterdir(Yang and Tsal,
2017). GABA beyinde dopaminerjik ve gliutamaterjik néronlarda diizenleyici olarak
gorev yapmakta; GABA aktivasyonun azaldigt durumda ise dopaminerjik
hiperaktivasyon meydan gelmektedir. Kortikal dopamin artis1 ise sizofreni belirtileri

ile iliskilendirilmektedir (Karakus et al., 2017).

Sizofreninin norogelisimsel bir hastalik oldugu diisiiniilmekte olup, prefrontal
kortekste parvalbiimin igeren hatali GABA reseptorlerinin bulunmasi glutamat
lizerinde yeterince inhibitor etki gdsterememekte, bunun sonucunda asagi yonli
glutamat reseptorleri asir1 aktive olmaktadir. Glutamat reseptorlerinde hiperaktivite
mezolimbik yolagin asir1 uyarilmasina yola acarak niikleus akumbensten agiri
dopamin salimimina yol agmakta bu da sizofreni deki pozitif belirtilera yol
acmaktadir (Stahl, 2014).

Sizofrenide GABA ile ilgili yapilan ¢aligmalarda GABA iiretimin saglayan glutamik
asit dekorboksilaz enziminde defekt oldugu bu sebeple prefrontal korkteskte
kompansatuar GABAA reseptor artis oldugu diisiiniilmektedir (Stahl, 2014, Oztiirk
and Ulusahin, 2014).

2.1.4.7.5. Noradrenalin (NA)

Noradrenalin, tirozin aminoasidinin 2 basamakli bir enzim sistemiyle dopamine,
dopaminin ise DOPA beta hidroksilaz enzimiyle etkilesimi sonucu olusur.
Sentezlenen noradrenalin adenozin trifosfat ve trimogranin adli protein ile
vezikiillerde depolanir ve uyar1 geldiginde tiglii seklinde salinir. Az bir miktar
noradrenalin ise sitoplazmik aralikta serbest olarak bulunur (UGUZ and
YURDAGUL, 2002). Vezikiillerden presinaptik araliga salman ve gdrevini

tamamlayan noradrenalin monoamin oksidaz (MAO) ve katokol-o-metil transferaz
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(KOMT) enzimiyle yikilir. Noradrenalin sisteminde a ve B olmak lizere 2 alt
reseptOr sistemi bulunmaktadir. Bunlar al, 02, a3 ve B1, B2 olmak {izere alt gruplara
ayrilir. Bunlardan o2 akson terminallerinde bulunup otoreseptor olarak goérev
almaktadir (Stahl, 2014).

Sizofreni etiyolojisindeki diger bircok norotransmitter gibi noradrenalinin rolii de
tam olarak belli degildir. Noroleptik ilaglarin antipsikotik ilaglar1 desteklemek igin
kullanilmasi noradrenalinin sizofrenide ki rolii {lizerine etkilere dikkat c¢ekmistir
(Yamamoto and Hornykiewicz, 2004). Yapilan ¢alismalarda ila¢ kullanmayan
sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollere gore bazal NA seviyelerinin arttig1
Ozelliklede akut ve paranoid sizofreni ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (Bondy et al., 1984). Sizofrenide artmis noradrenalin diizeylerinin
duygusal girdi miktarini arttirdigi; artmis noradrenalin diizeylerin sizofrenin negatif

belirtilerina iyi geldigi diisiiniilmektedir (Karakus et al., 2017).

2.1.4.7.6. Asetilkolin (ACH)

Asetilkolin, dolasimda serbest olarak bulunan kolinin; asetil kolin esteraz enzimi ile
etkilesimi ile meydana gelmektedir. Sinaptik aralikta asetilkolinin yikilmasi ise;
asetilkolin esteraz enzimi sayesinde meydana gelmektedir (Ulus and Cansev, 2010).
Kolinerjik reseptorler, nikotinik ve muskuranik olmak {izere ikiye ayrilr.
Muskuranik reseptorler beyinde kalpte salgi bezlerinde gastrointestinal sistemde
bronglarda ve damar ¢eperinde yaygin olarak bulunmakta olup; M1, M2, M3, M4ve
M5 olmak iizere 5 alt tipi bulunmaktadir. Nikotinik reseptorler ise otonomik
ganglionlarda, adrenal medullada ve noromiiskiiler kavsak sonrasi ¢izgili kasta

bulunmaktadir (Sulak and Malas).

Yapilan calismalarda sizofreni tansu almadan prodromal dénemde, yonetici,
islevlerde bozukluk, dikkat bozuklugu ve hafiza sorunlar1 gibi biligsel islevlerde
bozukluk oldugu tespit edilmistir (Fusar-Poli et al., 2012, Sunderland et al., 1987).
llag kullanmayan sizofreni, hastalarinda ekstrapiramidal belirtilerin gériilmesi
dopamin ve asetilkolin arasinda ki dengesizlige isaret etmektedir (Tani et al., 2015).
Bazi1 arastirmacilar kolinerjik sistemde ozellikle muskuranik resptorlerin sizofreni
patofizyolojisi ile iliskili olabilecegini vurgulamis; yapilan postmortem calismalarda

beyinde muskuranik reseptor miktarinin yaygin olarak azaldigi tespit edilmistir
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(Raedler et al., 2007, Mancama et al., 2003). Muskuranik reseptor miktarinda azalma
depresyon ve bipolar hastalarda da goriildigli icin sizofreniye 0Ozgii oldugu

diistiniilmemektedir (Raedler et al., 2007)

Readler ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada muskuranik resptorlerin sadece
bilissel islevlerde bozukluga yol agmadigi muskuranik resptoérlerde meydana gelen
down regiilasyonun asagi yonlii iletide azalmaya yol agarak dopaminerjik

hiperaktiviteye yol acabilecegini belirtmislerdir (Raedler et al., 2003)

2.1.4.7.7. Endokannabinoid Sistem

Endokannabinoid sistem istah, duygudurum ve hafiza gibi bir¢cok alanda fiziksel ve
davranigsal diizenlemelerde bulunan, lipit reseptor ve enzimleri i¢geren néromodiilator
bir sistemdir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar endokannabinoid sistemin

psikiyatrik rahatsizliklar ile iliskili olabilecegini gostermektedir (Fakhoury, 2017).

Sizofreni patofizyolojisinde Ozellikle ndrotranmiter sistemleri iizerinde durulmus
fakat mevcut ilaglarin tedavide etkinliginin smirli olmasi farkli nérotransmiter
sistemlerinin arastirilmasini gerekli kilmistir. Esrar tiim zamanlarin en ¢ok kullanilan
yasadis1 maddesidir. Genellikle baslangic yasi ergenlik donemine gelmekte ve bu yas
grubunda beyin gelisimin devam etmesi sebebiyle etkilenme daha fazla olmaktadir
(Malone et al., 2010). Esrar kullanan bireylerde genetik yatkinlik varsa psikotik
belirtiler meydana gelmektedir (Miiller-Vahl and Emrich, 2008).

Tetra-hidro-kannabinolun kesfinden sonra arastirmalar bu alana yogunlagmis beyinde
kannabinoid reseptorii CB1 bulunmustur (Schubart et al., 2013) Bu reseptoriin
noradrenalin, dopamin ve asetilkolin gibi norotransmitterlerin tizerinde diizenleyici
etkisi oldugu kesfedilmistir (Dalton et al., 2011). CB1 reseptorii ayn1 zamanda
prefrontal kortekste GABA igin inhibitdr néromodiilatér olarak gorev yapmaktadir
(Eggan et al., 2010).

Pozitif ve negatif belirtileri olan ve fensiklidin ile tedavi edilen farelerde prefrontal
korteks, hipokampiis, cerebellum ve substantia nigra da CB1 reseptor diizeylerinde
azalma tespit edilmistir (Vigano et al., 2009). Sizofreni alaninda yapilan postmortem
ve ndrogoriintiileme ¢aligmalarinda beynin bazi bdlgelerinde CB1 resptor diizeyinde

artma oldugu tespit edilmistir (Urigiien et al., 2009).
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2.1.5. Sizofrenide Tam ve Klinik Ozellikler

Sizofreni de tan1 koyma, hastanin kendisinden ve yakinlarindan alinan 6ykii ve klinik
gbzlem ile konulmaktadir. Tan1 koyarken bir takim 6zel tami 6lgiitleri gelistirilmis
olup tim diinyada yaygimn olarak kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak
kullanilanlar1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) ve

International Classification of Disease (ICD-10)’dir.

2.1.5.1. DSM 5 Tam Kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da

basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar.

2. Varsanilar.

3. Darmadagin konugma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz

konusma).
4. fleri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranisi.

5. Silik (negatif) belirtiler [duygusal katilimda azalma ya da kalkisgamama
(avolisyon)].

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde, is,
kisileraras: iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda ya

da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tam
Olclitlinti karsilayan, en az bir aylik (ya da basanyla tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri

sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani 6lgiitiinde
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siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esikalt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz o6zellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢linkii ya 1) acik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya
cikmamustir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum doénemleri
ortaya c¢ikmissa bile, bunlar hastaligin ag¢ik ve artakalan dénemlerinin toplam

stiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm acilimi kapsaminda bir bozukluk ya da cocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin
yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi

edilmisse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.

2.1.5.2. ICD-10 Tam Kriterleri

Asagidaki A’dan D’ye kadar olan belirtilerden ¢ok agik olarak en az birinin, ¢ok agik
degilse genellikle iki yada daha fazlasinin, ya da E’den H’ye kadar olan belirtilerden

en az ikisinin bir ay yada daha uzun siire bulunmasi gerekir.
A. Diisiince yankilanmasi, diisiince sokulmasi, ya da ¢ekilmesi ve diisiince yayilmast,

B. Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilar1 (beden, kol bacak hareketleri

ile ya da 6zgiil diisiince, eylem ve duyularla ilgili olarak;

C. Hastanin davraniglar {lizerinde hastaya aciklama yapan ya da kendi aralarinda

tartisan sesler isitme ya da bedenin bir yerinden geldigi algilan isitme varsanilari;

D. Kiiltiirel olarak uymayan ger¢eklesme olanagi bulunmayan bagka tiirlii inatgi

sanrilar, dinsel politik kimlik ya da insaniistii yetenege sahip olma gibi;

E. Herhangi tiirden inatc1 varsanilar; haftalarca aylarca siiren, acik bir duygulanim

yiikii olmayan yar1 olusmus ya da ¢abuk sonen sanrilarla birlikte olan.
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F. Dislincenin akisinda konusma dagmikligi, tutarsiz konusma ve sozciik

uydurmalarina yol acan kopmalar ya da kaymalar.

G. Taskinlik, durum alis, balmumu esnekligi, karsitcilik, konugsmama ve stupor gibi

davranslar.

H. Siklikla toplumdan ¢ekilme ve toplumsal becerilerde diismeye yol acan belirgin
aldirmazlik, konusma fakirligi ve duygusal tepkilerde kiintlik ya da uygunsuzluk
gibi ‘eksi’ belirtileri; bu belirtilerin ¢okkiinliige ya da antipsikotik ilaglara bagh

olmamasi gerekir.

I. Hastanin davramslarin genel niteliginde ilgi yitimi, amagsizlik, aylaklik, yalniz
kendiyle olma, toplumdan ¢ekilme seklinde goriilen, siireklilik gosteren belirgin bir

degisme olur.

2.1.6. Sizofreni de Klinik Belirti ve Bulgular

Sizofreni de klinik belirtiler hastaligin farkli evrelerinde farkli belirtiler gosterebilir.

2.1.6.1. Hastalik oncesi belirti ve Bulgular

Sizofreni tanili kisilerin ge¢mis Oykiisii alindiginda ergenlik ve gencg eriskinlik
doneminde sizoid veya sizotipal kisilik 6zellikleri gosterdigi; ¢ogunlukla ice kapanik
oldugu ve az arkadasi oldugu &grenilir. Bu donemde sosyal etkinliklerde azalma,

okul basarisinda diisiikliik ve obsesif davranislarda artis gézlenebilir.

Sizofreni tansi konulan kisilerde prodromal belirtilerin varligi tan1 sonras1 dykiide
alinabilir. Genellikle tan1 konulmadan yillar ya da aylar i¢cinde prodromal belirtiler

vardir (Soygiir et al., 2007).

2.1.6.2. Genel Goriiniim ve Davranis

Sizofreni birden fazla belirtinin bir arada bulundugu bir hastalik olmas1 sebebiyle
tipik bir gorliinim sergilemez. Fakat genellikle 6z bakimda azalma, daginiklik

toplumsal ice cekilme ve ilgisizlik gdzlenir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).
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2.1.6.3. Konusma

Sizofreni de disilince siireclerindeki degisiklikle birlikte dil kullaniminda da
degisiklikler goriiliir. Kelimeler ya da kaliplar kisinin {irettigi yeni igerikleri ifade

den kavramlara doniisebilir. Bu doniisiim kisinin anlagilabilirligini azaltir.

Konugmada hizlanma yavaslama basmakalip yinelemeler c¢ok konusma az
konusmalar olabilir. Sorulan sorulara yandan ya da uygunsuz cevaplar verilebilir
(Soygiir et al., 2007).

2.1.6.4. Diisiince bozukluklar:

Sizofreni hastalarinda diisiincenin akisinda, diislince iceriginde ve bigiminde birtakim
bozukluklar goriilebilir. Diisiincenin bi¢im bozuklugunda, diisiince hizinda artma
azalma, ¢agrisimlar arasinda diizensizlik, uydurma sozciikler ya da sesler, diisiince
stireglerinde blok ya da kaymalar yer almaktadir. Bazen de diislince igeriginde

fakirlesme goriilebilir (Oztiirk and Ulusahin, 2014, Soygiir et al., 2007).

Sizofreni de diislince igeriginde bozulmada 6ne ¢ikan bulgu sanrilardir. Sanri belli
bir ¢ag ve toplum iginde gercekle oOrtlismeyen ve mantikli bir agiklama ile
degismeyen diisiincedir (Oztiirk and Ulusahin, 2014). Sann iginde; kotiilik gorme
(persekiisyon), alinma (referans), kontrol edilme, biiyiikliik sanrilar1 (grandiydzite),
kiskanglik sanrilar1 (jaluzik), sugluluk sanrilari, somatik sanrilar, erotomanik sanrilar
ve diisiince yayilmasi diisiince okunmasi diisiince sokulmasi ve diisiince ¢ikarilmasi

gibi etkilenme sanrilari yer almaktadir (Sarkhel, 2009).

2.1.6.5. Alg1 Bozukluklar

Sizofrenide klinigine algi bozukluklari siklikla eslik eder. En sik goriile algi
bozukluklar1 varsanilar ve illiizyonlardir. Ortamda dis uyaran yok iken algilama
olmasina varsani ad1 verilir. Varsanilar genellikle 5 duyuyu iceren gérme, dokunma,

1sitme, koku ve tat ile ilgilidir. Sizofrenide en sik goriilen varsani isitsel varsanilardir.

2.1.6.6. Bilissel (Kognitif) Bozukluklar

Sizofreni hastalarinda bilissel alanda birgok farkli yeti etkilenebilmektedir. Biligsel
yetilerde kayip is, sosyal yasam ve giinliik yasamsal aktivite gibi birgok alani da

etkilemektedir (McGurk et al., 2007).
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Genellikle biling ve yonelim bozuklugu yoktur. Negatif belirtilerin 6n planda oldugu

hastalarda vurdumduymazlik, ilgisizlik sebebiyle yanlis yanitlar verilebilir. Fakat
uygun sorularla yonelimin yerinde oldugu tespit edilebilir. Zeka da genellikle gerilik
beklenmez fakat son yillarda yapilan ¢alismalarda uzun siireli sizofreni tanisi olan
hastalarin genel topluma gore zeka katsayilarinda diisiikliikk oldugu tespit edilmistir.
Kaba bellek muayenesi genellikle dogaldir (Oztiirk and Ulusahin, 2014). Son yillarda
yapilan noropsikiyatrik testler sonucunda onemli biligsel bozukluklar saptanmuistir.
Sizofreni hastalarinda kisinin giinliilk yasaminda dikkatini toplama, ¢6ziim iiretme ve
akil yiiriitme gibi anlik ve prefrontal korteksle baglantisi olan kisa siireli bir bellek
tipi olan ¢alisma belleginin etkilendigi diisiiniilmektedir (Lett, VVoineskos et al. 2014,
Fuster 2015).

2.1.7. Klinik gidis ve Sonlanis

Sizofreni de ilk belirtiler genellikle sinsi baslangighi olan prodramal déneme ait
belirtilerdir. Bu belirtiler genellikle ergenlik dénemi ve geng eriskinlik déoneminde
baglar. Prodromal donem de uykusuzluk, depresif belirtiler, 6zbakimda azalma,
dikkati stirdirme de giiclik ve toplumsal ige c¢ekilme belirtileri goriilebilir.
Prodromal dénem birka¢ ay ya da birka¢ yila kadar siirmektedir (Karakus et al.,
2017).

Sizofrenide hastalik belirtilerinin ilk ¢ikis yasi erkeklerde 22,5 iken kadinlarda
25.4°tiir. Erkeklerde ilk negatif belirtilerin ¢ikis yas1 ortama 24 iken; ilk pozitif
belirtilerin ¢ikis yas1 erkeklerde 26,7 kadinlarda ise 30,9 ‘tur (Héfner et al., 1995). En
sik goriilen baslangi¢ belirtiu duygusal belirtiler ve negatif belirtilerdir (Hafner et al.,
2003).

Yapilan caligmalarda hastaneye ilk yatistan sonraki 10 yillik siiregte %10-20
tyilesme oldugu; hastalarin %350 sinde ise belirtilerde alevlenme, yeniden yatis,
duygusal belirtiler ve kotiiye gidis gosterilmistir (Sarkhel, 2009). Gegirilen her
psikotik atak hastanin islevselligini bozar. Zaman iginde hastaligin pozitif belirtileri

azalirken negatif belirtiler ve 6n plana ¢ikar (Lehman et al., 2004).

Sizofreni de gidisi olumlu etkileyen etmenler; normal zekaya sahip olma, kadin

cinsiyet, evli olma, ailede sizofreni olmamasi, prenatal komplikasyon Gykiistiniin
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bulunmamasi, hastaligin 20 yas ya da daha ge¢ baslamasi, ani baslangig, sanr1 ve
varsanilarin baskin olmasi, negatif belirtilerin olmamasi, baslatici etmenlerin strese
bagli olmasi, sosyoekonomik diizeyin iyi olmasi ve sosyal destegin iyi olmasi olarak
siralanabilir. Sizofreni de gidisi olumsuz etkileyen etmenler ise; hastaligin erken
yaslarda baslamasi, negatif belirtilerin baskin olmasi, sinsi baslangi¢, hastalik 6ncesi
kisiligin sizoid ya da sizotipal olmasi, alkol ya da madde kullanimini olmasi,
tedaviye gec baslama, ¢coklu ve uzun stireli hastane yatiglarinin olmasi gidisi olumsuz

etkileyen etmenlerdir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).

2.1.8. Sizofreni de Intihar ve Siddet

Sizofreni de yasam boyu intihar riski %4 ila %6 olarak tespit edilmis olup; intihar
davranig1 yasam beklentisinin azalmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Palmer et
al., 2005, Popovic et al., 2014, Yazici et al., 2018). Intihar girisimleri emir veren
isitsel varsanilarin sonucunda ya da esik eden depresif belirtilerin varliginda
gerceklesebilir. Depresif belirtiler genellikle psikotik belirtilerin  alevlendigi
donemde ya da postpsikotik donemde goriilebilir(Soygiir et al., 2007). Sizofrenide
uzun siireli izlem ¢alismalarinda hastalarin %30-40‘inda depresif belirtilerin ortaya

ciktig1 gézlemlenmistir (Sands and Harrow, 1999).

Sizofrenide sik rastlanilan sorunlardan bir tanesi de saldirganliktir. Psikiyatrik
hastaliklar igerisinde siddet ve saldirganliga egilimi en fazla olan grup sizofreni tanili
hastalardir. Yapilan bir ¢alismada siddete egilim normal populasyona gore 2-5 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (Karakus et al., 2017).

2.1.9. Tedavi

Sizofrenide ilag kullanimi tedavinin en 6nemli bagsmagini olustursa da hasta ile iyi bir
iligki kurulmasi, giiven ortaminin saglanmasi ve tedavide is birligini azaltacak
biligsel bozukluk, sosyal izolasyon ve sosyal destegin azlig1 gibi unsurlarin saptanip

¢Ozlim yollarmin aranmasi gerekmektedir (Soygiir et al., 2007).

Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglar dopamin, seratonin, noradrenalin ve
asetilkolin gibi norotransmitter sistemleri {lizerinden etki etmektedir. 1952 yilinda
klorpromazinin psikoz hastalarinin tedavisindeki basarisindan sonra bir ¢ok yeni

antipsikotik ilag gelistirilmistir (Soyglir et al., 2007). Sizofrenide kullanilan
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antipsikotik ilaclar etki mekanizmasi ve yan etki profillerinin incelenmesi sonucu

tipik ve atipik olmak iizere 2 grupta incelenmektedir.

Tipik antipsikotikler D2 reseptor iizerine giiclii afinitiyle baglanma ozellikleri
gostermektedir. PET ile yapilan caligmalarda D2 reseptorlerine yaklasik %80
oraninda baglandiklarin1 daha fazla baglanmanin ekstrapiramidal yan etkilere yol
actig1 disiiniilmektedir (Farde et al., 1992). Atipik antipsikotiklerin D2 ve 5HT2
reseptorlerine afiniteleri daha yiiksektir. Tipik antipiskotiklere gore daha az
ekstrapiramidal sistem yan etkisi ve prolaktin yiiksekligi yaparlar (Soygir et al.,
2007).

Sizofrenide elektro-konviilsif terapi ilaglara direngli ajite ve katatonik belirtileri olan

hastalarda tercih edilmektedir (Oztiirk and Ulusahin, 2014).

Diizenli ilca kullanimi olan hastalar da 1 yil icinde psikotik belirtilerde alevlenme
orant %’40’dir. Ilag tedavisinin yaninda aile tedavisi ile ailenin hastalikla bas etme
becerilerinin gelistirilmesi, aile i¢i gerginligin azaltilmasina yonelik stratejiler ve aile
iyelerine destek veren tedavi ekibinin varligi tedaviye uyumu ve psikotik alevlenme

oranini azaltmaktadir (Duman and Bademli, 2013).

2.2. SIZOFRENIDE NOROGELISIMSEL VE NORODEGENERATIF
HIiPOTEZ

2.2.1. Norogelisimsel Hipotez

Sizofrenin etiyolojisini agiklamaya c¢alisan birgok hipotez ortaya atilmis olup
norogelisimsel hipotezde bunlardan bir tanesidir. Norogelisimsel modelde gevresel
ve genetik risk etmenlerinin dogum oOncesi, hamilelik donemi, dogum sonrasi
donemde ve erken ergenlik doneminde etkili oldugu ve nérogelisimsel yoriingeyi
degistirerek ergenlik ve eriskinlik doneminde hastalifa yol actig1 diisiiniilmektedir

(Weinberger and Lipska, 1995).

Norogelisimsel modelde erken donemde genetik yatkinligi olan bireylerde
norogelisimsel yoriinge etkilenerek i¢ ve dis uyaranlara kars1 zedelenebilirlik artar
(Fatemi and Folsom, 2009). Hastaliga yatkin bireylerde ergenlik ve erken erigkinlik

doneminde gevresel etmenler ve stresor etmenlerin etkisiyle hastaligin ortaya ¢ikisini
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kolaylastirir. Yapilan calismalarda kortikal hacmin ve kivrim sayisinin azalmast,
ventrikiillerin  genislemesi sizofreni de norogelisimsel hipotezi destekleyen
bulgulardir (Weinberger and Lipska, 1995). Psikotik belirtiler ortaya ¢ikmadan risk
faktolerin erken ergenlik doneminde sinaptik budanma ve yeniden organizayona etki
ederek yoriingeyi degistirdigi diisiniilmekte olup; yapilan gri madde ile ilgili
goriintiileme ¢alismalar1 bu bulguyu desteklemektedir (Feinberg, 1982, Sun et al.,
2009).

2.2.1.2. Cift Vurus Teorisi

Ikinci vurus teorisi, perinatal ve postnatal dénemde meydana gelen gelisimsel
bozuklugun hastaliga yatkinlig: arttirdig1 erken ergenlik doneminde yasanan olumsuz

olaylar sonucu hastaligin ortaya ¢ikisini kolaylastirdigini savunmaktadir.

Sizofreni agisindan yiiksek riskli ergenlerde yapilan beyin goriintiileme
caligmalarinda ¢ift vurus hipotezini destekleyen kanitlar bulunmustur (Bloemen et
al., 2010).

2.2.1.3. Fizyolojik Beyin Gelisimi ve Norogelisimsel Hipotezdeki Izdiisiimii

Beyin gelisiminde 3 temel agsama bulunmaktadir.
1.Hamilelik doneminde noron gelisimi ve baglantilar olusur.

2.Dogumdan 6 yasina kadar beyin eriskin beynin %95’ine ulasir ve beyin gelisinin

en hizli oldugu dénemdir.

3.6 yasindan erken eriskinlik donemine kadar beyaz cevher gelisimi ve sinaptik

baglanti gelisimi devam eder (Groeschel et al., 2010).

Bu 3 asamadan herhangi bir donemde ortaya c¢ikan hasar psikiyatrik hastaliga

yatkinlig1 arttirir.

Gebelik doneminde; annenin madde ve esrar kullanimi (Semple et al., 2005),
influenza, herpes simpleks ve toxoplasma gondii enfeksiyonlarini gegirmesi
(Altamura et al., 2014, Brown and Derkits, 2009), prematiire dogum (Nosarti et al.,
2012), dogum komplikasyonlar1 (Cannon et al., 2002), kromazomal anomaliler,

yetersiz beslenme sizofreniye yatkinlig1 artirmaktadir.
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Cocukluk doneminde; diisik sosyoekonomik diizey sebebiyle yetersiz beslenme
cocukluk cagi enfeksiyonlari, ebeveyn ihmali ve ¢ocukluk ¢agi travmalarinin

sizofreni riskini arttirmaktadir (Brown, 2011).

Ergenlik doneminde; madde kullanimi (De Hert et al., 2011) ve kafa travmasi
(Orlovska et al., 2014) sizofreni riskini arttirmaktadir.

2.2.2. Norodegeneratif Hipotez

Norodegenerasyon sinir sisteminin spesifik bolgelerindeki noéronlarin  farkll
mekanizmalarla progresif ve irreversibl kaybidir. Bu hipotez sizofreninin kronik ve
ilerleyici bir hastalik oldugunu; biyokimyasal degisikler sonucu ndrolojik
islevlerdaki kayba bagli olarak davramigsal degisikliklerin meydana geldigini
savunmaktadir (Hardy and Gwinn-Hardy, 1998).

Sizofreninin ortaya c¢ikisiyla ilgili birgok hipotez One siiriilmiis olup, bu
hipotezlerden bir tanesi de nérodegenerasyondur. Norodegenerasyonun gelisiminde,
genetik etmenler, gri cevher kaybi, katekolamin metabolizmasindaki degisiklikler,
dopamin sentezindeki degisiklikler ~dopaminerjik presinaptik  degisiklikler,
enfeksiyonlar, cocukluk ¢agi travmalari, annede madde kotiiye kullanimi, BDNF gibi
norotrofik maddelerin eksikligi, beyinde insiilin disregiilasyonu, artmis oksidatif
stres ve noronal apopitozis gibi bir ¢ok etmen yer almaktadir (Archer et al., 2014,
Patel et al., 2017)

2.2.2.1. Beyinde Morfolojik Degisikler

Yapilan beyin goriintiileme c¢alismalarinda sizofreni hastalarinda morfolojik
farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goriintiileme (FMR) calismasinda temporal lob hacminde % 74 frontal lob hacminde
% 66,67 ve %59 unda beyin hacminin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
kiiglik oldugu saptanmistir (Hulshoff Pol and Kahn, 2008).

Sizofreni hastalarinda yapilan izlem calismalarinda talamusta yillik %7 oraninda
kay1ip oldugu tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda gri ve beyaz cevher sonucu 3. ve
lateral ventrikiillerde genisleme oldugu bu genislemenin ilk atak psikoz ve erken

baslangigla iliskisi oldugu diistiniilmektedir (Rund, 2009)
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Davis ve arkadaslarinin yaptigi postmortem c¢alismalar sonucunda oligodentrositlerin
beyaz cevher hacminde azalmadan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (Davis et al.,
2003). Yapilan calismalar oligodentrosit sayist ve miyelinizasyon gen ifadesi
degisikliklerin sizofrenide prefrontal kortekste ki beyaz cevher hacminin azalmasiyla

iliskili olabilecegi tespit edilmistir (Bartzokis et al., 2011).

2.2.2.2. Noroplastisite ve Baglanti Degisiklikleri

Sizofrenide ilerleyici noérodegenerasyonu aciklayacak baska bir mekanizma
ndroplastisitenin azalmasidir. Noroplastisite; sinir sisteminin i¢ ve dig uyaranlara
kars1 yapisal ve islevsel ozelliklerini uyarlama becerisidir (Voss et al., 2018).
Noroplastisite baglantilar arasindaki budanma, hafiza ve Ogrenme gibi beyin
islevlerinin gelisimini ve islevlerini normal bir bigimde yerine getirmesine olanak
saglar (Patel et al., 2017). Noroplastisite kisa siireli yada uzun siireli etkilere sahip
olabilir. Kisa siireli plastisite, sinaptik plastisite olarak da adlandirilir.sinaptik
plastisite sinapstaki aktiviteye bagl olarak cok kisa zaman araliklarinda calisir ve
sinaptik etkinilik ve giicli diizenler (Fioravante and Regehr, 2011). Sinaptik plastisite,
deneyimlerin duygu, diisiince ve davranislari degistiribilmesine olanak saglar
(Ozdemir and Ozdemir, 2016). Uzun siireli noroplasitisite ise sinirsel devreleri
diizenleyen, kortikal aglarin yapisinda ya da isleyisinde kalic1 degisikliklere yol agan

deneyimlere bagli mekanizmalar biitiiniidiir (Yang et al., 2011).

Merkezi sinir sisteminde noroplastik degisiklikler su sekildedir: 1. Dentritlerde
dallanmanin artmasi ya da azalmasi 2. Dentrit boylarinda uzama 3. Yeni sinaps
olusumu 4. Dentrilerde budanma 5. Var olan sinapslarin azalmasi ya da artmas 6.
Yeni néron olusumu 7. Noéron 6liimii, 8. Beyin metabolitlerinde artma ya da azalma
9. Noronlarin ssterese karsi direnglerinin artmasi 10. Noronlarin sinaps sonrasi
etkinliklerinde degisikler 11. Norotrofik faktorlerin etkiliklerinde degisiklik. Tiim
bunlarin sonucunda var olan sinapslarda etkinlik artabilir, azabilkir yeni baglantilar
kurulabilir ya da var olan baglantilar giiglenebilir (Fis and Berkem, 2009, Aoyama et
al., 2014).

Noroplastisitenin ¢esitli nedenler sebebiyle kaybi sonucunda dentritik dallanmada

azalma, dentrit boylarinda kisalma, var olan sinapslarin azalmasi, néron 6liimii ve
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noronlarin  strese karst direngsiz  hale gelmesi sizofreni de devam eden

norodegenerasyonu aciklayan baska bir mekanizmadir.

2.2.2.3. Biyokimyasal Degisiklikler

Sizofrenide noérodegenerasyon hipotezinin degiskenlerinden bir tanesi de
biyokioyasal degiskenlerdir.(Najas-Garcia et al., 2014). Bu alanda yapilan
calismalarda dopamin fazlaliginin sadece sizofrenide pozitif belirtilera yol agmadigi
aynt zamanda oksidatif stres sonucu hiicre 6limii ve noérodegenerasyon da rol

oynadig1 gosterilmistir(Gaur et al., 2008).

Dopamin hipotezi sizofreniyi aciklamakta yetersiz kalinca farkli nérotransmitter ve
reseptor sistemleri tlizerinde calismalar artmistir. Bunlardan bir tanesi de glutamat
reseptorii olan NMDA reseptoriidiir. NMDA reseptor hipofonksiyon hipotezi olarak
bilinen bu teori; inhibe edici yolaklardaki inhibisyonun azalmasi sonucu uyarici
noronlarda asagiya dogru asir1 uyarima yol acamakta ve interndronlar iizerinde
NMDA reseptorlerinin eksikligi kortikal bolgelerde glutamat artisina yol agmakta;
net etki tim yolaklarda inhibisyonun ortana kalkmasi olarak sonu¢lanmaktadir
(Ozdemir and Ozdemir, 2016). Kortikal alanlarda glutamat artish ve asir1t NMDA
uyarimi eksitotoksisiteye ve bunun neticesinde norodegenerasyona yol agtigi
diisiiniilmektedir. Glutamata bagli NMDA kanallar1 araciligi ile ortama yiiksek
miktarda sodyum ve kalsiyum girisi olur. Ortamda kalsiyum fazlalig1 oksidatrif

strese neden olan serbest radikalleri arttir (Coyle and Puttfarcken, 1993).

Norotrofik faktorlere yeterinve maruz kalmayan ndronlar seratonin veya glutamat ile
asirt uyarilt ve bu uyarilma apopitoziz yolaklarmi aktive eder. Hiicrelerde ki
Bax/Bcl-2 aktivasyonu hiicre oliimiinii gosteririr. Yapilan ¢alismalarda sizofreni
hastalrinda saglikli kontrollere gére % 50 daha fazla Bax/Bcl-2 aktivasyonu oldugu
tespit edilmistir (Lawrie et al., 2002).

2.3. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIiK FAKTOR (BRAIN-DERIVED
NEUROTROPHIC FACTOR- BDNF)
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Norotrofik faktorler yetiskin beynindeki néroplastisite de ve norogelisiminde dnemli
rol oynamaktadir. Bunlar sinir biiylime faktorii (NGF), Beyin Kaynakli Norotrofik
Faktér (BDNF), norotrofin 3 (Lewin and Barde, 1996), norotrofin 4/5 gibi biiyiik
dimerik polipeptid ailesidir (Maisonpierre et al., 1990, Lewin and Barde, 1996,
Huang and Reichardt, 2001).

Bir ¢ok ndromodiilator faktor sinaptik noroplastisiteye etkilemekte fakat diger
noromodiilator faktorlerin aksine BDNF sinaptik plastisite de kilit rol oynamaktadir

(Park and Poo, 2013).

2.3.1. BDNF’nin norobiyolojisi

BDNF yetiskin beyninde bulunan en baskin ndrotrofindir. Yapilan caligmalarda
BDNF’in santral ve periferik sinir sisteminde farkli etkilere yol agtig1 tespit
edilmistir (Sasi et al., 2017). Memelilerde BDNF gen yapisi yiiksek oranda

korunmus olup ndronlarda {iretilir ve hiicreye 6zeldir.

BDNF iiretimini saglayan noronlarin beyinden ¢ikarilmasi beyinde ki BDNF
diizeylerini ciddi miktarda azaltmakta olup bazi kortikal dokularda BDNF oldugu
saptanmisgtir (Rauskolb et al., 2010). Beyinde mikroglilarin da BDNF kaynagi oldugu
bulunmus olup omurda da 6grenemeye dayali gelisimde etkili oldugu; eksikliginde
kortikal yapilarda 6grenmeye dayali gelisimin sekteye ugradigi tespit edilmistir
(Parkhurst et al., 2013).

Periferik sinir sisteminde BDNF hiicre oliimiini onlerken ; santral sinir sisteminde
sinaptik noroplasiteden sorunlumdur (Sendtner et al., 1992, Rauskolb et al., 2010) .
BDNF’in santral sinir sisteminde kaybi néron miktarinda azalmaya yol agmazken
omurga yogunlugunda ve dentritik karigiklikta azalmaya yol agar (Rauskolb et al.,
2010). Bu durum santral sinir sistemindeki BDNF’in hayatsal fonskiyonlari

siirdiirme de degil farklilasmay1 sagladig: diisiiniilmeketedir.

2.3.2. BDNF Tiirleri

Yeni yapilan ¢aligmalarda bdnf geninden 3 farkli protein iretildigi bulunmustur
(Hempstead, 2015). Bunlar 6ncii BDNF, BDNF olarak anilan olgun BDNF ve
prodomain BDNF tir. U¢ BDNF tiirii de aktiftir.
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Oncii BDNF endoplazmik retikulum igin pre-proBDNF adi verilen bir sinyal peptidi
icerir. Pre-proBDNF 129 aminoasid i¢ermektedir (Hempstead, 2015). Tasiyici
yolakta sinyal peptidi 6ncii BDNF’ten ayrilir ve 6ncii BDNF hiicre dis1 proteazlar ile
pargalanarak 118 aminoasitlik olgun BDNF’e donisir (Pang et al.,, 2004,
Hempstead, 2015)

2.3.3. BDNF Reseptorleri

Norotrofinler tropomiyozin reseptdr kinaz ve p75 ndrotrofin reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler (Dechant and Barde, 2002, Murer et al., 2001).
BDNF TrkB reseptoriine yiiksek afinitede baglanir ve TrkB nin BDNF i¢in uyarilmis
aktivasyonu noroplastisite i¢in onemlidir (Kuipers and Bramham, 2006). Fizyolojik
kosullar altinda dimerik olgun BDNF p75 norotrifin reseptoriine daha diisiik afinite
ile baglanirken pro-BDNF daha yiiksek afinite ile baglanmaktadir (Kuipers and
Bramham, 2006).

Pro-BDNF’in p75 NTR’ye baglanmasi sinaptik plastisite de negatif etkiye sahipken
olgun BDNF’nin ifaedesinde ki artis ve TrkB reseptoriine yliksek afinite ile

baglanmasi sinaptik plastisite lizerine olumlu etkiye sahiptir (Hempstead, 2015).

BDNF’in TrkB reseptoriine baglanmasi sonrasi sonrast TrkB reseptorii dimerize
olarak intrinsik protein kinaz aktivasyonu kazanir ve otofosforilasyon olur bunun

sonucunda hiicre i¢i kaskad sistemleri aktive olur (Park and Poo, 2013).

2.3.4. BDNF ve Glutamat Iliskisi

BDNF ve nordtransmitter sistemdeki kaskadlar karsilikli etkileserek sinapatik
plastisitenin gelisimini hizlandirirlar. BDNF beyinde baslica 6grenme, hafiza ve
sinaptik plasitisitenin temelini olusturan glutamaterjik sinapslarda bulunur (Sasi et
al., 2017). Plastisiteye neden olan noronal aktivite sonucunda ortama BDNF ve
glutamat salgilanir. BDNF tirozin kinaz B (TrkB) reseptoriine baglanarak
diizenleyici sinyal kaskadlarini aktive eder. Presinaptik BDNF-TrkB aktivasyonu
ndrotransmitter salinimi arttirirken postsinaptik BDNF-TrkB aktivasyonu iyonotrofik
glutamat reseptorlerinin agik kalma siiresini ve islevunu arttirir. BDNF glutamaterjik

ndronlarin asagi yonlii uyarimlari sirasinda mevcut kaskadi modiile eder (Sasi et al.,

2017).
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2.3.5. Sinaptik plastisite ve Uzun Siireli Potansiyelizasyon

Sinaptik plastisite kavrami 1949 yilinda Hebb tarafindan 6ne siiriildii. Hebb bazi
hiicrelerin kendi aralarinda iletisimi giliglendirirken bazilariin iletisimi azalttig1 ifade
etti (Leal et al., 2017) O zamandan bu zamana sinaptik plastisite kavrami {izerinde

bircok ¢alisma yapilmistir.

Uzun siireli kuvvetlenrime ve uzun siireli depresyon sinaptik plastisitenin hiicresel
modellerini olugturmaktadir (Sasi et al., 2017). Hipokampiisteki uzun siireli
kuvvetlendirme en ¢ok calisilan sinaptik plasitisite alanidir. Yapilan galismalarda tig
cesit sinaptik kuvvetlendirme sekli gosterilmistir. Bunlar kisa siireli kuvvetlendirme,
erken uzun stireli kuvvetlendirme ve ge¢ uzun siireli kuvvetlendirmedir. Kisa siireli
kuvvetlendirme ve erken wuzun siireli kuvvetlendirme var olan proteinleri
modifikasyonunu igerir ve gegicidir. Ge¢ uzun siireli kuvvetlendirme ise gen

ekspresyonunu igeri ve kalicidir (Kandel, 2001)

2.3.6. BDNF ve Noroplastisite

BDNF sinaptik plasitisite icin énemli bir nérotrofin olup yapilan bir ¢cok calismada
uzun siireli kuvvetlendirme igin BDNF’nin gerekli oldugu tespit edilmistir (Korte et
al., 1995).

BDNF’nin uzun siireli kuvvetlendirme iizerine etkileri en iyi hipokampiisiin CAl
bolgesinde gosterilmistir. Yapilan bir calismada homozigot ve heterozigot BDNF
geni kapatilmig farelerin uzun siireli kuvvetlendirme etkisinde azalma oldugu
gosterilmigtir (Korte et al., 1995). Yapilan baska bir ¢caligmada ise 2-3 hafta boyunca
BDNF gen ekspresyonu durdurulan farelere 30 dakikalik BDNF uygulamasi sonrasi
uzun siireli potansiyelizasyonun tekrar basladigi ve CA1 noronlarinda sinaptik iletimi
tersine gevirdigi tespit edilmistir (Patterson et al., 1996). Hipokampal gelisim igin pre
ve post sinaptik BDNF aktiviasyonu ve TrkB reseptor aktivasyonu gerekli olup,
glutamaterjik sistem ile etkilesimleri sinaptik plastisiteye katki saglamaktadir (Sasi et
al., 2017).
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2.3.7. BDNF’in Psikiyatrik Hastaliklarda ki Rolii

BDNF ve TrkB reseptor sistemindeki degisiklikler sizofreni, anksiyete bozuklugu,
otizm sprektrum bozukluklar1 ve depresyon gibi bir psikiyatrik hastalikla
iliskilendirilmektedir (Autry and Monteggia, 2012).

Major depresif bozukluk hastalarinda yapilan ¢aligmalarda erken yasam olaylar1 ve
akut stresin depresyona yatkinlik olusturdugu ve BDNF diizeylerinin stres sonucunda
azaldig1 tespit edilmistir (Charney and Manji, 2004). Major depresif bozuklukta
BDNF diizeylerinin azaldigir antidepresan tedavi ile BDNF diizeylerinin arttigi ve
normale geldigi bulunmustur (Ahmed et al., 2015). Intihar sonrasi élen ve major
deprsif bozuklugu olan kisilerden postmortem alinan hipokampiis bolgesindeki
serum Orneklerinde BDNF ve TrkB seviyelerinin azaldig: tespit edilmistir (Castrén

and Rantamaki, 2010).

Bipolar duygulanim bozuklugu tanisi alana hastalarda yapilan ¢alismalarda valproik
asit ve lityum tedavisi sonrasi BDNF diizeylerinin arttig1 tespit edilmis olup TrkB
reseptoriiniin asag1 yolaklarda antidepresan ilag tedavilerine benzer sinyal etkinligi

gosterdigine dair veriler mevcuttur (Hashimoto et al., 2002).

Post travmatik stres bozuklugunda korku hafizasi 6nemli bir rol oynamaktadir.
Yapilan hayvan ¢alismalarinda V66M BDNF mutasyonu olan kemirgenlerde yapilan
calisgmada anormal korku hafizasi bulunmustur (Monteggia et al., 2004).
Hipokampiiste BDNF gen ifadesi silinmesi korku olusumunu engellemektedir. TrkB
antagonisti verigerek yapilan bir calismada korku 6grenmesinin engellendigin
bulunmus olup; bununda post travmatik stres bozuklugunda olasi tedavi hedefleri

arasinda yer almaktadir (Andero et al., 2011).

2.3.8. BDNF ve Sizofreni

Sizofreni hastalarinda serum BDNF diizeyleri ile ilgili yapilmis bir¢cok calisma
vardir. Yapilan ¢alismalarin bir cogunda serum BDNF diizeyleri diisiik bulunurken
(Toyooka et al., 2002, Grillo et al., 2007, Ikeda et al., 2008, Zhang et al., 2008,
Vinogradov et al., 2009, Xiu et al., 2009) (Rizos et al., 2010) az sayida ¢alismada ise
BDNF diizeyleri yiiksek bulunmustur(Gama et al., 2007, Reis et al., 2008). Yapilan

bir meta analiz de ise ila¢ kullanimi olmayan ve olan sizofreni hastalarinin saglikli
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kontrol grubuna gore serum BDNF diizeyleri diisiik bulunmustur (Green et al.,
2011).

Ayrica ilk atak ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarindan alinan BOS ve plasma
orneklerinde de BDNF diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (Pillai et
al., 2010).

Antipsikotik ilaglarin serum ve plasma BDNF diizeyleri {izerine etkisini arastiran
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde Klozapin kullanan sizofreni
hastalarinda klozapin dozu ile BDNF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunurken ayni korelasyon es deger dozdaki tipik antipsikotiklerle bulunmamistir
(Pedrini et al., 2011). En az 6 ay antipsikotik ila¢ kullanan ve 5 yillik hastalik
stirecine sahip kronik sizofreni hatalarinda BDNF diizeylerinin normal kontrollere
gore diisiikk oldugu ve BDNF diizeylerinin hastaligin negatif belirti siddeti ile negatif
korelasyon gosterdigi ancak ila¢ kullanim siiresi ve dozuyla iliskili olmadigini
bulunmustur (Tan et al.,, 2005). Yapilan baska bir ¢alismada haloperidol ve
risperidonun hipokampiiste BDNF diizeylerini azaltirken klozapin ve olanzapinin
BDNF diizeylerini arttirdigi bulunmustur (Pillai et al., 2010). Fakat yapilan baska bir
calismada klozapinin hipakampiiste tam tersi etkisi olabilecegi de sdylenmektedir

(Durany and Thome, 2004).

Sizofreni etyolojisi arastirilirken genetik birgok ¢alisma yapilmistir. BDNF ile iliskli
en ¢ok V66 M geni ve C270T geni incelenmistir(Autry and Monteggia, 2012).
V66M polimorfizmi azalmig BDNF salinimiyla iligkili bulunmustur(Numata et al.,
2006). C270T polimorfizmi BDNF geninin kodlanmayan 5 bdlgesinde
bulunmaktadir. Bu gen ile sizofreni arasindaki iligki net olmamakla birlikte sizoifreni
hastalartyla saglikli kontrollerde yapilan bir ¢alismada bu alalein sikliginin arttigini

gostermektedir (Nanko et al., 2003).
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2.3.9. BDNF ve Norobilissel islevler

BDNF ile yapilan hayvan modelleme caligmalarinda BDNF’nin 6grenme hafiza
biligsel islevler duygularin algilanmasi ve diizenlenmesi gibi beynin daha {ist diizey

islevlerinda da iglevi oldugunu goéstermistir (Sasi et al., 2017).

Son donemde yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda serum BDNF ve norokognitif
islevler arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Bu meta-analizde akil ylriitme
ve problem ¢ozme, dikkat ve tiim noérokognitif fenotipleri iceren ¢aligmalar meta-
analize dahil edilmistir. Bu meta-analizde dikkat ve serum BDNF diizeyleri arasinda
anlamlilik yokken akil yiirlitme ve problem ¢6zme ile tiim ndrokognitif testleri serum
BDNF diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Ahmed et al.,
2015).

2.4. SINIR BUYUME FAKTORU (NERVE GROWTH FACTOR-NGF)

Norotrofinler 6zellikle beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) ve sinir bilylime
faktori (NGF), merkezi ve periferik sinir sistemlerinin norogelisimi ve

korunmasinda ¢ok 6nemli modiilatorlerdir.

2.4.1. NGF’nin Norobiyolojisi

Noron biiylime faktorii norotrofinler arasinda en kapsamli incelenen molekiildiir. 118
aminoasitten olusmaktadir. NGF noronal rejenerasyonu, noéronal farklilasmay1 ve
sempatik ve duyusal néronlarda agri duyusunu diizenlemektedir (Sofroniew et al.,
2001). NGF, bagisiklik ve sinir hiicreleri ile melanositler, diiz kas hiicreleri,
melanositler, fibroblastlar ve Schwann hiicreleri gibi periferik hiicreler tarafindan
endojen olarak proNGF olarak tretilir (Sofroniew et al., 2001). ProNGF
endoplazmik retikulum liimenine tasinir. Buaradan ekzositoz ile hiicre i¢ine atilarak

matur formu olan NGF ‘ye donisiir (Aarao et al., 2018).

NGF mast hiicreleri, lenfositler ve makrofajlarda inflamasyonu tetiklerken;
fibroblastlar ve keratinositler {izerinde doku onarimini indiikler. Schwan hiicresi
oligodentrosit ve noronlar1 etkileyerek farklilagsma, olgunlagma plastisite, apopitozis

ve hiicre gogiinii saglamaktadir (Aarao et al., 2018).
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2.4.2. NGF Reseptorleri

Diger norotrofinlerde oldugu gibi NGF’nin baglandigi iki ana reseptor vardir. Bunlar
TrkB ve p75 reseptorleridir. NGF TrkB ‘ye yiiksek afinite ile baglanirken P75 e
diisiik afinite ile baglanmaktadir. NGF’nin TrkB’ye baglanmasi otofodforilasyona
yol acar ve P13K/akt yolunu aktivie ederek noronal sag kalim ve farklilasmaya yol
acar. P75 resptoriine baglanma ise c-Jun Kinaz yolunu aktive ederek apopitozis
yolagini indiikler. P75 reseptorii ayni zamnada TrkB reseptoriiniin aktivasyon sonrasi

kaskad sistemlerini de modiile eder (Niederhauser et al., 2000).

2.4.3. NGF’nin Psikiyatrik Hastaliklarda ki Rolii

NGF sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi diger psikiyatrik hastaliklarin

patofizyolojisi ile iligskilendirilmektedir.

Yapilan bir calismada intihar magdurlarinin hipkampiisiinde saglikli kontrollere gore
NGF diizeyleri daha diisik bulunmustur (Dwivedi et al., 2005). Depresyon tanisi
almis hastalarin antidepresan tedavi sonrast NGF diizeylerinde artis tespit edilmistir
(Alfonso et al., 2006). Ratlarda yapilan bir ¢alismada NGF’ninde antidepresanlar gibi
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (Overstreet et al., 2010).

2.4.4, NGF ve Sizofreni

NGF sadece noronlarin gelisiminde degil noronlarin farklilagmasi korunmasi, hayatta
kalmasi, dentrit dallanmasi ve sinaptik plastisitedede rol oynayarak beynin yapisal
gelisimin etkilemektedir (Large et al., 1986). Her ne kadar periferik NGF 6l¢iimiin
santral NGF diizeylerini yansitmadigini sdyleyen ¢aligmalar olsada NGF kan beyin
bariyerini en 1iyi gegen norotrofindir. Sizofreni alaninda yapilan ¢alismalar
antipsikotik tedavi sonrasi Periferk NGF diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir

(Tang et al., 2003).

NGF diizeyleri hem otizm gibi nérogelisimsel hem de diger psikiyatik rahatsizliklar
arasinda iliski bulunmustur (Qin et al., 2017)Qin, Feng et al. 2016, Rao, Martinez-
Cengotitabengoa et al. 2017). Sizofreni bu konuda ki aragtirmalarin yeni ilgi
alanlarindan biridir. Sizofreninin norotrofin hipotezine gore; sizofreni hastalarinin
beyinlerindeki degisiklikler ndrotrofik faktorleri iceren gelismekte olan siireclerin

bozulmasinin sonucu olmaktadir. Bu hipotez esas olarak sizofrenide BDNF'nin
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anormal regiilasyonu, 6zellikle sizofreni hastalarinda azalan periferal kan BDNF
seviyeleri ile desteklenmistir. Birka¢ meta-analiz ile birlikte, klinik ¢alismalardan
elde edilen tutarsiz bulgular nedeniyle, sizofrenide NGF'nin diizenlenmesi
belirsizligini korumaktadir. Ancak bu konuda son zamanlarda yapilan bir metaanaliz
azalmis periferik kan NGF seviyesi ile sizofreni hastaliginin psikopatolojisinin
iliskili oldugunu géstermistir (Qin, Wu et al. 2017). Ila¢ kullanimmm NGF-beta
diizeylerine etkisini arastiran bir ¢calismada baglangigta kontrol grubuna gore yiiksek
bulunan NGF ve BDNF diizeyleri 40 giinlik antipsikotik kullanimi (klozapin ve
risperidon) sonrasi azalmis ancak bunlardan sadece NGF-beta diizeyleri anlamlilik
diizeyine ulagsmistir. Bununla birlikte NGF diizeylerinin kontrollerden farkli

olmadigini ve tedavi ile degismedigini bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (Lee and Kim

2009).

Yapilan bircok c¢aligmada serum NGF diizeylerinin sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere gore azaldig: bildirilmistir. Periferik kanda ki NGF’nin azalmasimnin yani
sira serebrosipinal sivida da NGF seviylerinin ve NGF reseptor diizeylerinin azaldigi
gosterilirken (Zakharyan et al., 2014); NGF otoantikorlarinin arttigi bulunmustur
(Klyushnik et al., 1999).

2.5. GLIAL HUCRE DiZiSi KAYNAKLI NOROTROFIiK FAKTOR (GLIiAL
CELL LINE-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR-GDNF)

GDNF ve BDNF psikiyatrik bozukluklarin patogenezi ve tedavisi ile iliskili olan

sinaptik plastisite temel rol oynayan belirteclerdir.

2.5.1. GDNF’nin Norobiyolojisi

GDNF merkezi sinir siteminde yaygin olarak firetilir ve dopaminerjik néronlar
korurken; ayni zamanda onarilmasimi saglar(Ortmann and Hellenbrand, 2018).
GDNF’nin ilk izolasyonundan sonra (Lin et al., 1993) yapilan ¢aligmalar sonrasi
GDNF ligand ailesinin 4 iiyesi oldugu tespit edildi. Bunlar GDNF, Neurturin,
Artemin ve Persephin’dir (Airaksinen and Saarma, 2002)

Insanlarda ve kemirgenlerde GDNF’nin 2 formu eksprese edilmektedir. Bunlar uzun

form olan a-pro-GDNF ve 78 sekanslik bir diznin kesilmesi sonucu olusan B-pro-
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GDNE’dir.(Suter-Crazzolara and Unsicker, 1994). a-pro-GDNF ve B-pro-GDNF
ayni dokularda farkli oranlarda eksprese edilmektedir (Airavaara et al., 2011). a- ve
B-pro-GDNF'nin salgilanma sekilleri birbirinden farklidir. a-pro-GDNF yapisal
olarak salgilanirken, B-pro-GDNF aktiviteye bagli olarak salgilanmaktadir (Lonka-
Nevalaita et al., 2010).

2.5.2. GDNF Reseptorleri

GDNF ve GNF ligand ailesinin kesfinden sonra reseptdr sistemleri arastirilmaya
baslanmigtir. GDNF ve diger 3 liganda GDNF aile reseptorii o adi verilen bir
reseptOr ailesine baglanarak etksi gosteririr. GFRa reseptor ailesinin 1-4 e kadar 4
farkl1 alt tipi bulunmaktadir (Airaksinen and Saarma, 2002)

GDNF ligand ailesi GFRa reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir fakat hiicre i¢i
alana sahip olmadiklar1 i¢in plazama membranina lipid bir parga ile tutunurlar
(Airaksinen and Saarma, 2002). GDNF ve GFRa kompleksi reseptor tirozin kinaz
(RET) sistemini aktive eder. Bu sistem klasik RET sistemine benzer sekilde isleyerek

Ras / MAP kinaz ve PI3K / AKT yollarin1 aktive eder (Ibafiez, 2013).

2.5.3. GDNF ve Psikiyatrik Hastahklar

GDNF, sizofreni, bipolar bozukluk, ankisyete, depresyon obseisf-kompulsif
bozukluk otizm ve bagimlik gibi birgok psikiyatrik hastaligin etyolojisinde yer
alabilecegi diisiiniilmekte olup hakkinda bir¢ok c¢aligma yapilmaktadir (Ibanez and
Andressoo, 2017).

GDNF’nin anksiyete ve depresyondaki rolii son donemde yapilan GDNF gen
polimorfizminin kesfinden sonra anlagilmaya baslanmistir(Ibanez and Andressoo,
2017). Depresyon hastalarinda yapilan ¢aligmalarda serum GDNF diizeyleri saglikli
kisilere gore anlamali diizeyde diisiik bulunmustur (Lin and Tseng, 2015). Yapilan
bagka bir calisma da ise ilk atak depresyon hastalari ile saglikli kontroller arasinda
fark saptanmazken tekrarlayan depresif atak gosteren hastalarda ilk atak depresyon
hastalarma goére GDNF diizeyleri anlamli oranda diisiik bulunmustur (Lee et al.,
2016).

Depresyon belirtileri olusturularak modellenen farelere fluoksetin ile tedavi sonrasi

serum GDNF diizeyleri ol¢iilmiis tedavi Oncesine gore anlamli ylikselme tespit
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edilmistir (Ibanez and Andressoo, 2017). Fakat GDNF’nin tedavi de etkinligi heniiz

tam olarak anlasilamamis olup ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Son donemde bipolar hastalarda yapilan bir ¢alismada manik donemde serum GDNF
diizeyleri depresif doneme gore daha yiiksek bulunmustur (Tunca et al., 2015). Bu da
depresif bozukluk hastalarinda diisilk bulunmasini anlamli kilar fakat. Yapilan
caligmalar biribiriyle ¢eiskili sonucalar icermektedir. Tedavi alan obsesif kompulsif
bozukluk alan hastalarda GDNF diizeyleri antidepresan kullanimi arasinda pozitif
korelasyon saptanmig olup daha Once yapilan calismayla benzer sonuglara

ulagilmigtir (Tunca et al., 2015, Fontenelle et al., 2012).

Norotrofik faktorle ve dikkat eksikligi hiperaktivite ile ilgili son dénemde yapilan bir
calismada saglikli kontrollere gére GDNF diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (Shim
et al., 2015).

2.5.4. GDNF ve Sizofreni

Sizofreni, bipolar manik epizod ve bipolar/unipolar depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada serum GDNF diizeylerinin mani
grubunda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunurken sizofreni grubunda disiik
bulundugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢calismada BDNF diizeyleri tiim hasta gruplarinda
diisiik bulunmustur.Bu ¢alisma yazarlar tarafindan mani ve sizofeni hastalarinda glial
islevlerin diger major psikiyatrik rahatsizliklardan farklilik gosterdigi seklinde

yorumlanmistir (Tunca et al., 2015).

Bir baska calisma uzun sureli antipsikotik kullanimina bagl oldugu diisiiniilen ve
Tardiv diskinezi (TD) olarak adlandirilan hareket bozukluguna sahip sizofreni
hastalarinda serum GDNF diizeylerinin normal kontroller ve TD ‘si olmayan
sizofrenisi olan hastalardan daha diisiik oldugunu tespit etmistir.Bu durum

GDNF’nin néroprotektif etkisine isaret edebilir (Ye et al., 2018).

Yeni yapilan baska bir ¢alisma sizofreni hastalar1 ve ilk atak depresif hastalar ve
saglikli kontroller serum GDNF diizeyleri arasinda bir fark olmadigini bildirmistir
(Skibinska et al., 2017). Yine baska bir ¢alismada sizofreni hastalariyla saglikli
kontroller arasinda serum GDNF diizeyleri arasinda fark bulamamakla birlikte, ayni

calismada GDNF diizeyleri saglikli kontrollerde islem bellegi ile sizofreni
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hastalarinda ise dikkat eksikligi ile iligkili bulunmustur (Niitsu et al., 2014). Sonug
olarak GDNF diizeyleri sizofreni patogenezi arasindaki iligki heniiz yeterince

arastiritlmis degildir ve yeni ¢aligsmalara ihtiyag var gibi goziikmektedir.

2.6. KLOTHO

Klotho ismini yagamin ipligini ceviren yasam tanricasindan alan bir antiaging
proteindir (Kuro-o et al., 1997). Klotho Kuro-o ve ark tarafindan tavsan tipi sodyum
potasyum pompasini asiri ekspere eden fareler gelistirmeye calisirken NHE-1
transgeninin klotho promoter bdolgesinin  sokulmast sonucu erken yaslanma
fenotipinin ortaya ¢ikmasi sonucu kesfedilmistir. Klotho eksikligi olan (Klothoa -/-)
farelerin sonraki analizi, yiliriime bozuklugu, amfizem, osteoporoz, arteryoskleroz,
hipomiyelinasyon, hipokampal nérodejenerasyon ve kognitif defisitler gibi sistemik
yasa bagli anormallikleri ortaya ¢ikarmistir (Chen et al., 2013, Kuro-o et al., 1997,
Nagai et al., 2003).

2.6.1. Klotho’nun Biyolojik Ozellikleri

Insanlarda Klotho geni, kromozom 13 iizerinde bulunur (Tohyama et al., 2004).
Klotho'un membrana bagli formu FGF23 i¢in koreseptordiir (Urakawa et al., 2006).
sKlotho, iyon kanallarini modiile eder (Cha et al., 2009, Chang et al., 2005), bir
antioksidan gorevi goriir, insiilin / IGF1 sinyalini inhibe eder ve oligodendrosit
olgunlagmasini artirir. Klotho agirlikli olarak bobrekte bulunur, fakat ayni zamanda
beyin, akciger, iskelet kasi, idrar torbasi, testis ve yumurtaliklarda da bulunur (Kuro-
0 et al,, 1997). Baz1 gruplar Klotho ve biligsel performans arasinda bir iligki
saptamislardir (Degaspari et al., 2015, Dubal et al., 2014, Nagai et al., 2003). Ancak
molekiiler mekanizmalarla ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. Klotho'nun beyinde ve

varsayilan bir reseptor tanimlanmamastir.

Klotho biiylik bir ekstraselliller daha kiigiik bir intraselliiler yapisi olan bir
transmembran proteinidir. Klotho Insiilin/IGF1 ‘i inhibe ederek antioksidan enzim
yapiminmi arttiran FOXO transkripsiyon faktoriinii aktive eder. Bunun sonucunda
stiperoksit dizmutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu arttirarak

yaslanmay1 ve oksidatif stresi baskilar (Kurosu et al., 2005). Ayn1 zamanda p53/p21,
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siklik AMP, prtein Kinaz C gibi hiicre ici yolaklar etkiler. Iyon kanallarmin

aktivitesini diizenleyerek glikosidaz enzimi gibi gorev goriir.

Bizim mekanizma anlayisimizin ¢ogu, Klotho'nun FGF23 i¢in koreceptor olarak
hareket ederek bobrekteki vitamin D, kalsiyum ve fosfat seviyelerini
diizenlemesinden kaynaklanir (Kuro-o, 2012, Kurosu et al., 2005, Urakawa et al.,
2006). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda 6zel spesifik antikorlar kullanilarak
daha kisa salgilanan bir klotho izoformu beyinde tespit edilmistir. Salgilanan
rekombinant Klotho'nun hipokampal hiicrelere FGF23 ile birlikte uygulanmasinin,
Akt yolunun aktivasyonu yoluyla noronal morfolojiyi ve sinaptik yogunlugu

etkilemesidir (Hensel et al., 2016).

2.6.2 Klotho ve Bilissel islevler

Klotho hem bilssel islevlerle hem de yaslanma ile iliskilidir ve klothonun geninin
fazla ifade edilmesinin Omrii uzattigi, ifadedeki azalmanin ise kisa Omiir ve bilissel
yikimla iligkili oldugu gosterilmistir (Tsujikawa et al., 2003, Morar et al., 2018).
Farelerde yapilan calismalarda Klotho geninin inaktivasyonu yaglanmaya neden olup
omrii azaltirken Klotho geni indiiklenmis farelerde omriin uzadig: tespit edilmistir
(Kurosu et al., 2005). KL-VS olarak bilinen ve klotho geninin insanlardaki varyanti
olartak kabul edilen gen; homozigot genotipe sahip bireylerde kisa Omiir ile
iliskiliyken heterozigot olan bireyler uzun émiirlidiir (Arking et al., 2002)

Klotho biiyiikk bir ekstraselliiler daha kiiclik bir intraselliiler yapist olan bir
transmembran proteinidir. Klotho Insiilin/IGF1 ‘i inhibe ederek antioksidan enzim
yapimin1 arttiran FOXO transkripsiyon faktoriinii aktive eder.Bunun sonucunda
stiperoksit dizmutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu arttirarak
yaslanmay1 ve oksidatif stresi baskilar (Kurosu et al., 2005). Ayni zamanda p53/p21 ,
siklik AMP , prtein Kinaz C gibi hiicre i¢i yolaklar1 etkiler.Iyon kanallarmin

aktivitesini diizenleyerek glikosidaz enzimi gibi gérev goriir.

Klotho geninde mutasyon olan farelerde biliste ciddi derecede bozulma vardir. Bu da
artmig oksidatif stresle iliskilendirilmistir (Nagai et al., 2003). Buna karsilik KL-VS
genetik varyanti heterozigot olan bireyler artmis bilis seviyeleri yiiksek klotho serum

diizeyleriyle iligkilendirilmistir (Dubal et al., 2014). Farelerde yapilan baska bir
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calismada klotho ‘nun Hipokampiis ve kortekste NMDA R alt birimi olan GIuN2B yi
postsinaptik alanda arttirdigi gosterilmis olup; bununda beyinde bilissel sistemleri
giiclendirdigi diistinilmistir (Dubal et al., 2014). Tim bu bilgiler 1s18inda klotho
yaslanmay1 geciktirip Omriin uzamasini saglarken ayni zamanda yaslanmadan

bagimsiz olarak biligsel islevleri de arttirdig1 diistiniilmektedir.

2.6.3. Klotho ve Psikiyatrik Hastaliklar

Klotho ile ilgili diyabet hastagi (Zhang and Liu, 2018), bobrek yetmezligi (Kimura et
al., 2018), kanser (Mao et al., 2018) gibi dahili hastaliklarda ¢alismalar yapilmistir.
Bu caligmalar 151¢1nda klothonun koruyucu olabilegine dair kanaat olusmusmus ve

genetik, klinik, prospektif ve bir¢cok farkli boyutta calismalar ile devam etmektedir.

Psikiyatrik hastaliklarda ise serum diizeyi itibariyle geriatrik depresyonu olan
bireylerde EKT oncesi ve sonrast degerlendirme yapilmis, beyin omurilik sivisinda
klotho miktarinin EKT sonrasi anlamli dl¢iide yiikseldigi gosterilmis, serumdaki
yikselme ise anlamli diizeye ulagsmamistir (Hoyer et al., 2018). Depresyon
hastalarinda yapilan bir ¢alismada saglikli kontrol grubu antidepresan tedavi 6nce ve
sonrast seklinde 3 grup karsilastirilmasi yapilmis hasta grup ve saglikli kontroller ile
tedavi Oncesi ve sonrasinda klotho diizeyleri agisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (Sartorius et al., 2019).

Bipolar duygulanim bozuklugu manik dondem olan hastalarda ve saglikli kontrol
grubunda klotho serum diizeyleri karsilastirilmis saglikli kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulunmustur (Barbosa et al., 2017).

SSRI’lar ile yapilan bir calismda klotho geninde tek niikleotid rs1207568

polimorfimine sahip kisilerin antidepresana yanitla iliskili oldugu gosterilmistir

2.6.4. Klotho ve Sizofreni

Klotho ile sizofreni hastlarinda bir calisma da serum diizeyi degerlendirmemis
genetik ve norobiligsel sonuglara odaklanmistir. Bu ¢alismaya gore KL-VS olarak
bilinen ve klotho geninin kognitif islevler ile ozellikle bellek ile iliskili oldugu
gosterilmigtir (Morar et al., 2018). Remisyonda ve sizofreni akut alevlenme

donemindeki hastalarda klotho diizeylerini degerlendiren bir c¢alismada kontrol
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grubuna gore yliksek bulunmus; fakat istatiksel olarak anlamliliga ulasmamistir

(Yazici et al., 2019)

Sizofrenide klothonun serum diizeylerini, bunun klinik belirtilerle iliskisini ve
norobiligsel testlerdeki degisimlerie iligkisi arastiran genis capli bir calisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada bahsedilen konular arastirilacak ve bunlarin

biyobelirtegleri ile iliskisi degerlendirilecektir.

2.7. SIZOFRENI HASTALARINDA BIiLISSEL iSLEVLER

Bilissel islevler; yonelim, biling, dikkat, algilama, hafiza, kavram olusturma, zeka,
dil, gercegi degerlendirme yetisi, diisiinme, eyleme gegme ve eylem se¢imi, problem
¢dzme, duygu tanima gibi zihinsel siireclerden olusmaktadir (Oztiirk and Ulusahin,

2014).

Sizofreni negatif ve pozitif belirtilerin yan1 sira biligsel islevlerde bozulmayla giden
ve yeti yitimine yol acan kronik bir hastaliktir. Sizofrenide bir ¢cok nérobilissel alan
etkilenmekte fakat en sik etkilenen alanlar; dikkat, sozel bellek, yiiriitiicii islevler ve
calisma bellegidir (Ceylan and ve Intihar, 2009). Sizofreni hastalarinda yapilan
norobiligsel testlerin saglikli kontrol gruplariyla karsilastirildigi ¢alismalarda bir¢cok

biligsel alanda bozulmanin oldugu gésterilmistir (Heinrichs and Zakzanis, 1998).

Sizofreni de premorbid bilissel kapasitesi iyi olan kisilerde psikoz sonrasi
norobilissel islevlerda kotiilesme oldugu gosterilmistir (Keefe and Eesley, 2006).
Bilissel bozukluklar sizofreninin biitiin evrelerinde goriilmekte olup psikoz agisindan
riskli olan gruplarda yapilan c¢aligmalarda norobiligssel perfomansta bozulma ve
islevsellikte azalma oldugu gozlenmektedir (Brewer et al., 2006, Addington and
Barbato, 2012).

Yapilan bircok caligmada biligsel bozulmanin sizofreninin erken doéneminde
basladigini fakat hastaligin ilerleyen doneminde buna paralel olarak artma olmadigini
gostermektedir (Mockler et al., 1997). Sizofreni hastalarinda ilerleyen yaslarda belli
bir miktar biligsel bozulma gozlenmekle birlikte bu bozulmanin yasla artan biligsel

bozulmadan farkli olmadig tespit edilmistir (Rajji et al., 2013).
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2.7.1. Sizofrenide Bilissel Bozukluklarin Klinige Yansimasi

Sizofreni hastalarindaki bilissel bozulmalar psikoz 6ncesi donemde(Lencz et al.,
2006) ilk atak doneminde (Saykin et al., 1994) ve ailede hasta olmayan bireylerde de
(Sitskoorn et al., 2004) varligi hastaligin ilerlemesinden yada ila¢ yan etkilerinden

bagimsiz bir siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler ile bilissel islevler arasinda ki iligkiyi
inceleyen birgok calisma yapilmistir. Negatif belirtilerin gorsel motor ve gorsel
uzamsal bozuklukla iliskili iken pozitif belirtilerin daha kotii s6zel bellekle iliskili
oldugu bulunmustur (Addington et al., 1991). Farkli sizofreni gruplariyla yapilan
caligmalarda biligsel islevlerin pozitif belirtilerla iliskisinin zayif oldugu negatif
belirtilerla daha giiglii oldugu gosterilmistir (Kaneko, 2018).

Sizofreninin erken yasta baslamasi ge¢ yasta baslamasina gore daha fazla
norobilissel yikima yol agmakta (Rajji et al., 2009); daha sik ve uzun siire hastanede
yatisa yol agmaktadir (Fujii and Wylie, 2003). Sizofreni hastalarinda hastaligin siiresi
ve hastanede kalis sayis1 bilissel islevleri negatif yonde etkilerken egitim pozitif
yonde etkilemektedir (Keefe and Eesley, 2006). Biligsel islevler hastaligin tipinden,
tedavisiz gegen siireden bagimsiz olup(Galderisi et al., 2009); kullanilan antipsikotik
ilacin tiiriinden (Davidson et al., 2009); nikotin ve madde kullanimiyla (Galderisi et

al., 2009) iliskisi bulunmamustir.

2.7.2. Sizofrenide Bilissel Bozukluklarin Yayginhgi

Sizofreni hastalarinin en az %75 ‘inde biligsel islevlerde bozukluk oldugu
diisiiniilmekte olup yapilan bir calismada yatarak tedavi goren sizofreni hastalarinda
biligsel bozulma %85 oldugu bu oranin normal popiilasyonda %35 civarinda oldugu

tespit edilmistir (Harvey, 1999).

Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alismada sizofreni tanist almis ve almamis.
Kardesler biligsel islevler agisindan karsilastirilmis; sizofreni tanis1 almis kardeslerin
% 85 sizofreni tanis1 almamis kardeslere gore bilissel testlerde daha kétii performans

gostermistir (Lieberman et al., 2007).
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Remsiyonda olan sizofreni hastalarinda sanri varsani orant %20-40 arasinda
degisirken biligsel islev bozuklugu %85 oraninda goriilmekte olup (Palmer et al.,

2005); kisinin sosyal ve mesleki yasantisini etkilemektedir.

Sizofreni hastalarinda bilissel islevler ile cinsiyet arasindaki iligskiye bakan ¢alismalar
yapilmis ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. 1997 de yapilan bir ¢alismada Wisconsin
kart eslestirme testi (WKET) yapilmis; erkeklerin test sonuglarmin kadinlarinkine
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Seidman et al., 1997). Kadinlar ile erkeklerin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada WKET uygulanmasi sirasinda PET ile prefrontal
kan akimina bakilmis. Kadinlarda kan akiminin daha fazla oldugu tespit edilmistir

(Esposito et al., 1996).

2.7.3. Sizofrenide Bilissel Bozukluklarda Norogoriintiileme

Bilissel islevlerin goriintiilleme yontemleri agisindan degerlendirildigi ¢aligmalarda
sizofreni hastalarinda Ozellikle prefrontal korteks, talamus ve serebellumun

etkilendigi gosterilmistir (Soygiir et al., 2007).

Temel olarak prefrontal Korteks insan beynindeki en biiyiik kortikal bolgedir.
Prefrontal korteks kortiko-kortikal baglantilar kurarak bilginin alinmasi islenmesi ve
biitiinlestirilmesini ve nihayetinde uygun yanit verilebilmesini saglar. Prefrontal
korteks, alinan uyaranlari 6nem sirasina gore dizmek, uyaranlari igsellestirmek,
dikkati uygun bir alana yonlendirmek, olaylarin anlik analizini yapip o andaki
bolimlerini kontrol etmek, fikirleri o6zetlemek ve diger "yonetici (executive)

islevleri" diizenlemekle gérevli kortikal alandir (Ozen).

Sizofrenide yiiriitiicii islevlerde meydana gelen bozukluk prefrontal korteksin temel
roliine gosterirken, bellek islevlerindeki bozukluklar ise temporal-hipokampal
islevlerde ki kaybi gostermektedir. Sizofreni hastalarinda Dorsolateral prefrontal
korteksteki hacim azalmasi bulunmakta olup norobilissel bozukluklarin bu hacim
azalmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Cakir, 2008). Orbitofrontal korteksin
girus rektusunun viziospasyal c¢aligma bellegi ile iligkili oldugu saptanmisken; sol
orta frontal girus hacminin sozel ¢alisma bellegi ili iligkili oldugu bulunmustur

(Cakar, 2008).
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Sizofreni hastalarinda fMRI goriintiileme ¢alismalarinda dinlenme aninda frontal
kortekste ki kan akiminin azaldigi frontal lob islevini saglayan noropsikolojik test
yapildig1 sirada kan akimini arttigi fakat saglikli kisilere gore kan akiminin diisiik

oldugu bulunmustur (K6roglu, 2015).

Temporal bellek, emosyon lob, isitsel ve gorsel biligsel islevlerinin merkeziyken
limbik bolge ve temporal lobun alt bolgeleri ise 6grenme ve hatirlamadan sorumluu
alandir. S6zel olmayan bellek sag temporal lob hacmi ile iliskiliyken; sozel bellek

sol temporal lob hacmi ile iliskili bulunmustur (Baddeley et al., 2003).

2.7.4. Sizofrenide Goriilen Bilissel Bozukluklar

Sizofrenide tiim biligsel alanlar yaygin olarak etkilenmektedir. Bu alan da yapilan bir
meta analizde sizofreni hastalarinda dikkat, yiiriitiici islevler, dil islevleri, global
biligsel islevler ve bellek islevlerinda saglikli kontrol grubuna goére bozulmalar

oldugu saptanmustir (Fioravante and Regehr, 2011).

2.7.4.1. Dikkat

Dikkat, kisinin duyu organlar1 ile g¢evreden aldig1 uyaranlari tanimasini, bu
uyaranlara odaklanmasini, uyaranin islendigi siirece dikkatin siirdiriilmesini
saglayan ve daha ileri diizey islemleme i¢in uyaranin zihinsel alicilara
yonlendirilmesini saglayan islemler biitiintiidiir (Harvey, 1999, Celikbas and Ergiin,
2018). Dikkat tiim yasamimiz iginde bilgi isleme siiregleri agisindan kritik 6neme

sahip bir siiregtir (Celikbas and Ergiin, 2018).

Seg¢ici dikkat ¢evresel uyaranlarin olmadig1 varsayilarak bazi uyaranlara odaklanma
olarak adlandirilirken dikkati siirdiirme ya da vijilans terimi hedefteki uyarani ayirt
edip o uyaran tizerinde dikkati siirdiirme anlamina gelmektedir (Keefe and Eesley,
2006). Dikkati siirdirme problemi sizofreni hastalarinda siklikla bildirilmis olup;
yapilan bir calismada hastalarin giinliik islerini tedavilerini, sosyal konusmalarini,
isle ilgili yonergeleri takip etmede zorluklar ve televizyon izlemek kitap okuma gibi
sosyal aktiviteleri yapmakta zorlanmalarina yol agmaktadir (Keefe and Eesley,
2006).
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2.7.4.2. Bellek

Bellek bilginin islenmesi, depolanmasi ve gerektiginde geri c¢agrilmasini igeren
sistemler Dbiitinidir (Green, 1996). Bellegin farkli ¢esitleri bulunmakta olup

sizofreni hastalarinda bazi bellek bozulmalar1 6n plandadir.

Islemsel bellek, epizodik bellek, sozel bellek, gorsel bellek bellegin alt tiirlerinden
bir kagidir. Islemsel bellek motor hareketleri ve beceri gerektiren isleri 6grenmeyi
iceren bir bellek tiiriyken; epizodik bellek ise giin i¢cinde yasanan olaylar1 ve kisileri
ayn1 zamanda giin i¢inde yapilmasi planlanan isleri hatirlamay1 iceren bir tiirtidiir

(Green, 1996).

Gorsel bellek, daha 6nce goriilen nesnelerin bi¢cim ayrinti konum gibi 6zelliklerinin
gorsel olarak hatirlanmasini  igermektedir. Soyut sekillerin  kodlanmasi ve
hatirlanmasinda sag prefrontal korteks ve sag temporal lob etkiliyken; sag temporal
lob yiizlerin hatirlanmasinda etkili bir alandir (S6zen, 2005). Gorsel bellegi
degerelendisren testler genellikle gosterilen seklin daha sonra hatirlanarak ¢izilmesi
ya da bulunmasini icermektedir. Yapilan bir caligmada ilk atak psikoz hastalar1 akut
alevlenme doneminde gorsel bellek testlerinin bozuldugu tespit edilmistir (Keefe and

Eesley, 2006).

Sozel bellek, sozel bilgilerin 6grenilmesi ve hatirlanmasi ile ilgili bellek tiirtidiir.
Sozel bellegin sol prefrontal korteks ile iliskili oldugu gosterilmistir (Gleifner et al.,
1998).

Bellek yapisal olarak 2 formu bulunmaktadir. ‘Implicit’ (6rtiik) ve ‘eksplicit’(agik)
olarak adlandirilan bu bellek alt tiirlerinden ‘Implicit’ biling dis1 hatirlama siireglerini
ifade ederken; ‘eksplicit’ ise bilingli olarak klaydeilen ve hatirlanan siiregleri ifade
etmektedir (Ceylan and ve Intihar, 2009).

Semantik bellek, implicit bellegin bir tiirii olup, kelimelerin ve anlamlarinin
depolandig1 yerdir. Semantik bellek temboral lob yapilariyla iliskilidir ve sizofrenide
formal diisiince bozuklugu ile iligkili olabilecegi diisiilmektedir (Goldberg et al.,
1998).
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2.7.4.3. Calisma Bellegi

Calisma bellegi kisa siireli bellegin bir tiirii olup kapasitesi 6-7 kadar bilgiyle
smirhidir. Kisa veya yakin bellek olarak adlandirilan ¢alisma bellegi, gerek duyulkan
bilgilerin akilda tutulmasi ve uzun siireli hafizaya aktarildigi ilemlerin biitiinii olarak

tanimlanmaktadir (Nelson et al., 1990).

Calisma bellegi sizofreni de en ¢ok calisilan alt bellek tiirli olup biligsel bozulmanin
ana bileseni oldugu diisiiniilmektedir. Sizofrenide bozulmus olan bellek planlanlama
dikkat ve zeka alanlarmmin c¢alisma bellegi ile arasinda giiclii bir korelasyon
saptanmigtir (Keefe and Eesley, 2006). Bu alanda yapilan caligmalarda calisma
bellegi kullanildiginda prefrontal bdlge noéronlarinda atesleme meydane geldigi
calisma bellegi kullanim1 sona erdiginde ateslemenin sondiigii tespit edilmistir. Bu
calismalarin sonucunda calisma belleginin prefrontal korteksin rol aldigi tespit

edilmistir (Harvey, 1999).

2.7.4.4. Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler terimi probleme ¢6zme kavramsallastirma planlama karar verme
zihinsel esneklik bozucu etkiye karst koyabilme ve tepki ketlemesi yapabilme gibi
davranisin daha kompleks ve iizerinde diistinmeyi gerektiren yonlerini icermektedir

(Karakas and Karakas, 2000).

Sizofrenide yiiritiicii islevlerle 1ilgili yapilmigs birgok calisma bulunmaktadir.
Yiiriitiicii islevlerin belirlenmesinde kullanilan testler Wisconsin Kart Eslestirme
Testi (WKET) , Stroop testi, Hanoi Kulesi Testi ve Halstead Kategori Testi gibi
testler kullanilmaktadir (Karakas and Karakas, 2000).

Islevel goriintiileme calismalarmin kullanildig1 bir calismada sizofreni hastalarinda
triitiicii islevleri olgen testler sirasinda dorsolateral prefrontal kortkeste (DLFC)

hipoaktivite oldugu saptanmistir (Minzenberg et al., 2009)

Yiiriitiicii islevlerin degerlendirildigi baska bir calismada ilk atak psikoz hastalar1 ve
kronik sizofreni hastalar1 karsilagtirilmig ilk atak psikoz hastalarinin ilk yanit verme
stireleri saglikli kontrol grubuna gore daha hizli iken kronik hastalarda ilk yanit
verme slirelerinin saglikli kontrol gurubu ile aymi fakat sonraki adimi diisiinme

stirelerinin daha hizli oldugu bulunmustur (Joyce et al., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN ORNEKLEMI

Bu ¢alisma Temmuz 2017 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalinda
yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Psikiyatri Erkek Servisinde yatarak tedavi goren sizofreni hastalari ve saglikli
goniillii olmak {izere 2 grup olusturulmustur. Sizofreni hastalar1 vaka grubu, saglikli

goniilliiler ise kontrol grubu olarak se¢ilmistir.

Calismamiza Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde Psikiyatri
Erkek Servisinde yatarak tedavi goren DSM V tani kriterlerince sizofreni tanili ve
akut alevlenme doneminde olan hastalar dahil edilmistir. Calismaya sadece erkek
hastalar alinmistir. Arastirmaya katilmaya goniilli olan sizofreni tanili hastalar
hekim tarafindan muayene edilip, onamlar1 alinacaktir. Vasisi olan hastalarin vasileri
ile goriisiiliip onam alimacaktir. Kontrol grubu hasta grubu ile yas, cinsiyet, egitim
durumu ve siiresi agisindan eslestirilmistir. Calismaya okum yazma bilen biligsel
islevleri etkileyecek sistematik ve/veya norolojik hastaligi bulunmayan, psikiyatrik
tan1 almamis ve psikiyatrik ila¢ kullanimi1 olmayan kisiler dahil edilmistir. Kontrol
grubu ile yiiz ylize goriisme yapilmis ¢alima hakkinda bilgi verilmis ve ¢alismaya
katilmak isteyenlerden yazili onam alinmistir. Calismaya 18-65 yas arasi hasta grubu

ve saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislanma kriterlerini

bulundurmayan 41 hasta, 43 kontrol grubu alinmistir.
HASTA GRUBUNUN DAHIL EDILME KRiTERLERI:

1.DSM-V ve ICD 10 kriterlerine gore sizofreni tanili olma
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2.Calismaya katilmaya goniillii olma

3.18-65 yaslar1 arasinda olma

4.En az ilk okul mezunu olma

5. Sizofreni akut alevienme ile psikiyatri erkek servisinde yatiyor olma
6. Uygulanan bilssel testleri alabilecek klinik uyuma sahip olma
KONTROL GRUBUNUN DAHIL EDILME KRIiTERLERI
1.DSM-V ve ICD-10 kriterlerine gore psikiyatrik bozukluk tanisi olmamama
2.Calismaya katilmaya goniillii olma

3.18-65 yaslar1 arasinda olma

4.En az ilkokul mezunu olma

TUM KATILIMCILAR iCIN DISLAMA KRiTERLERI

1.18-65 yaslar1 disinda olanlar

2.0kur-yazar olmayanlar

3.Ek psikiyatrik bozukluk tanist olanlar

4.Agir norolojik/metabolik hastalik oykiisii (bilinen)

5.Zeka geriligi olanlar (klinik anamnezle detaylandirilacaktir)

6.Alkol ya da madde kullanim bozuklugu olanlar

7.Son alt1 ay i¢inde elektro-konvulziv tedavi almis olanlar

3.2. GERECLER

Calismaya katilan hasta grubunun tanis1 6nce DSM V yonelimli klinik gériisme ile

konulacak ve sosyodemografik veri formu doldurulacaktir. Yatigin ilk giinii

(gerekirse testlere uyum saglayabilmesini beklemek amaci ile ilk 3 gilin i¢inde)

hastalik belirtilerin1 ve bilissel islevlerini es zamanli olarak degerlendirmek igin,

klinik degerlendirmede Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS), Pozitif Ve
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Negatif Belirti Olgegi (PANSS) , Klinik Global izlenim Olgegi (CGI), Islevselligin
Genel Degerlendirilmesi Olgegi; bilissel degerlendirmede Wechsler Bellek Skalasi-
Gorsel Uretim Alt Testi (Wechsler Memory Scale 111 Visual ReproductionSubtest)
Stroop testi, uygulanacaktir. Hastanin ilk uygulamadan 20 giin sonra testler
tekrarlanacaktir. Caligmaya katilan kontrol grubuna DSM V yoénelimli klinik
goriisme yapilacak psikiyatrik tani almayan kisiler ¢alismaya dahil edilecektir.
Kontrol grubuna sosyodemografik veri formu doldurulacak; bilissel degerlendirmede
Wechsler Bellek Skalasi-Gérsel Uretim Alt Testi (Wechsler Memory Scale 111 Visual

Reproduction Subtest) Stroop testi, uygulanacaktir.

3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formu hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerini
ve hastalik verilerini toplamak amaciyla hazirlanmistir. Bu formun igeriginde yas,
cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu ve siiresi, medeni durum, kisinin kiminle yasadigi,
nerede yasadigi, ¢alisma durumu, meslegi, yasadigt hanenin toplam geliri, prodromal
donem siiresi, prodromal donem baslangicindan tedavi basvurusuna kadar gecen
stire, ilk tan1 yasi, hastanede yatis siiresi ve sayisi, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii,
ailede psikotik bozukluk Oykiisii, ailede duygudurum bozukluk Oykiisii, intihar
diisiincesi veya girisimi, adli olay, ek hastalik ve simdiki yatista ila¢ kullanimi ve

dozlart ile ilgili bilgiler yer almaktadir (Ek 1).

3.2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Sizofreni veya diger bir psikotik bozukluklarda pozitif ve negatif belirtiler, genel
psikopatolojiyi degerlendirmekte ve bu belirtilerin diizeyini 6l¢mektedir. Yaklasik 1
hafta gibi tanimlanmig bir siire i¢inde 30-40 dakika siiren yari yapilandirilmis bir
olgektir. Olgegin 18 maddesi kisa psikiyatrik degerlendirme &lgeginden 12 maddesi
ise psikopatoloji degerlendirme 6l¢eginden alinarak uyarlanmigtir(Kostakoglu et al.,
1999). Olgek, toplam 30 maddeden olusur ve yedi puanli siddet degerlendirmesi
igerir. Yedi puanli degerlendirme sistemi kullanilmaktadir. 1=yok, 2=¢ok hafif, 3=
hafif, 4= orta, 5=orta/agir, 6=agir, 7=¢ok agir. PANSS puanlamasi her maddenin
puanlarmin toplanmasiyla yapilmaktadir. Maddelerin 7 tanesi pozitif belirtileri, 7
tanesi negatif belirtileri, 16 tanesi ise genel psikopatoloji belirtilerini

icermektedir(Kay et al., 1987). Tiirk¢e gecerligi ve giivenirligi Kostakoglu, Batur et
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al. (1999) tarafindan yapilmistir. Pozitif Sendrom Alt 6lgegi puan araligi 7-34,
Negatif Sendrom Alt 6lgegi puan araligi 7-41 ve Genel Psikopatoloji Alt 6l¢egi puan
aralig1 16-67 olarak bulunmustur.

3.2.3. Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)

Klinik Global izlenim 0lgegi Guy (1976) tarafindan, her yas grubunda tiim
psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amaciyla seyrini degerlendirmek igin
gelistirilmistir. Klinik global izlenim 6l¢eginde hastaligin siddeti, diizelme ve yan
etki siddetidir olmak {izere 3 alt parametre bulunmaktadir. Hastaligin siddeti ve
diizelme parametreleri 1-7 ye kadar yan etki 1-4 arasi puanlanmaktadir. Psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla yari

yapilandirilmistir.

3.2.4. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD)

Tek bir 6l¢ii kullanarak, kisilerin klinik gidisini izlemeye yardimci genel bir 6lgektir.
IGD 6lcegiyle sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik derecelendirilebilir.
Fiziksel veya gevresel kisitlamalara bagli islevsellik bozulmalari degerlendirilemez.
Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki veya gegmisteki bir dénem igin klinisyen

tarafindan 1-100 arasinda bir puan verilerek yapilir.

3.2.5. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS)

Kisa psikiyatrik degerlendirme 6lgegi 18 maddeden olugsmaktadir. Klinisyen goriisme
stiresince hastanin durumunu degerlendirmeli ve bu maddelerdeki belirtilerin
varliimi ve derecesini saptamalidir. Asagidaki alti madde degerlendirilirken,
hastanin son ii¢ giin boyunca ki durumu g6z oniine alinmalidir: 2 (ruhsal anksiete),
10 (diismanlik), 11 (stiphecilik), 12 (varsanili davranis), 15 (garip diisiince igerigi) ve
16 (korlesmis veya uygunsuz duygulanim) bagliklarini degerlendirirken kuskuya
distildigti takdirde, goriismeci hastanin ¢evresindeki kisilerden bilgi almalidir.
Gorligmenin tiimii 30 dakikadan daha fazla zaman almaz. Giin i¢i degiskenliklerden
kaginmak icin dlgek ayni saatlerde uygulanmalidir. Olgek, tani araci olmamakla
birlikte giinliik degisiklikleri saptamak icin gelistirilmistir. Normal islev daima 0
olarak derecelendirilir. 0: Yok 1: Cok hafif 2: Hafif 3: Orta 4: Orta-siddetli 5:
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Siddetli 6: Asir1 derecede siddetli seklinde 7 puanli degerlendirme sistemin

icermektedir.
3.2.6. Noropsikiyatrik Testler

3.2.6.1. Wechsler Bellek Skalasi-Gorsel Uretim Alt Testi (Wechsler Memory
Scale 111 Visual ReproductionSubtest)

Wechsler (1987) tarafindan gelistirilmistir. Gorsel 6grenme ve bellek islevlerinin
degerlendirilmesinde kullanilir. WMS-Gorsel bellek alt testi, geometrik desenler
cizili olan 3 karttan olusur. Birinci ve ikinci kartlarda birer, tigiincii kartta ise yan
yana 2 sekil yer almakta olup her kart denege 10 saniye gosterildikten sonra, gordiigii
sekli ¢izmesi istenir. Testi yapan kisinin alabilecegi en yiiksek puan 14’tiir. 40 dk
sonra, denegin sekilleri tekrar ¢izmesi istenir. Degerlendirmede, anlik bellek skoru ve

geciktirilmis kendiliginden hatirlama skoru belirlenmistir.

3.2.6.2. Stroop Testi

Stroop testi 1935 yilinda J. R. Stroop tarafindan gelistirilen {i¢ kisimdan olusan bir
bilissel kontrol testidir (Stroop, 1935).Testin birinci kisminda deneklere renk isimleri
sunulur ve olabildigince hizli okumalari istenir. Ikinci béliimde renkli miirekkeple
basili nokta kiimelerinin renklerinin olabildigince hizli sdylenmesi istenir. Ugiincii
bolimdeyse sunulan rengin adindan farkli renkten miirekkeple yazilan kelimelerin
olabildigince hizli (ve yiiksek sesle) okunmasi istenir. Ornegin 'mavi' kelimesi
kirmizi veya sar1 miirekkeple yazilmistir. Bu deneylerden ¢ikan ve "Stroop etkisi"
olarak adlandirilan sonug, deneklerin, farkli renkten miirekkeple yazilan renk adlarim
(6rnegin mavi renkle yazili 'kirmizi' kelimesini) okumakta oldukc¢a zorlanmalari,
dogru okuyabilmek i¢in uzunca bir zaman harcamalar1 ve yazili kelimeyi degil,
miirekkebin rengini sdylemeleridir (6rnegimizde dogru okuma 'kirmizi' olacakken,
denegin 'mavi' demesi). Bu testin biligsel psikoloji agisindan 6nemi, gorsel algiyla
(burada renk) sembolik-semantik algi (burada rengin adi) arasinda bir ¢atisma
meydana geldiginde, gorsel alginin agir basmasidir. Bagka bir deyisle gorsel algi
daha temel, daha ilkeldir ve semantik siireclerden dnce gelmektedir. Nesne veya renk
isimlerini sdylemenin bunlarla ilgili kelimeleri okumadan daha uzun zaman aldig:

Mckeen Cattell tarafindan bulunmus olup, olaym temelde bir renk-kelime bozucu
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etkisi -color-word interference difference oldugu ise Stroop tarafindan gdsterilmistir.
Stroop testi beyin hasar1 sonucunda islevsel bozukluklarin degerlendirilmesinde

kullanilan néropsikolojik bir frontal bolge testidir.

Stroop Testi’nin Tiirk toplumu i¢in uyarlama ¢alismasini Karakag tarafindan 2004

yilinda yapilmigtir.

3.3. BIYOLOJIiK ORNEKLERIN TOPLANMASI

Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Erkek servisinde sizofreni tanisi ile
yatan hastalarin, yatisinin 1. Giinlinde ve yatisinin 20. Giiniinde; Kontrol grubunun
ise goriisme sirasinda 5 ml vendz kani biyokimya tiipiine (BD Vacutainer SST TM 1I
Advance plastic tubes, Silica Gel, U.K.) alindi. Oda sicakliginda koagiilasyon
isleminin tamamlanmasi igin 2 saat beklendikten sonra Fizyoloji A.D. laboratuarinda
protokole uygun olarak 15 dakika 10000g ‘de santrifiij (Thermo Scientific,
Centrifuge SL16R, UK) edildi. Serum numuneleri eppedorflarda toplandi ve

numunelerin analiz giiniine kadar -80° C’de sakland.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismamizda serum GDNF (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No:
E0122Hu, China), BDNF (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No: E1302Hu,
China), NGF (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No: E2102Hu, China) ve
Klotho (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No: E2781Hu, China) antikor
diizeyi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle degerlendirilmis
olup asagida belirtilen kit protokolii uygulanmaigtir:

Soliisyonlarin Hazirlanmasi: Biyokimyasal analiz i¢in, numuneler -80°C’den
cikartilarak oda sicakliginda (22-24°C) bekletildi. Tiim reaktifler de kullanilmadan
once protokole uygun olarak hazirlandi. Yikama soliisyonunu hazirlamak i¢in, 20 ml
yikama konsantresi (Wash Concentrate Buffer 25X) 500ml distile su ile seyreltildi ve

1x yikama soliisyonu elde edildi. Standartlar da kit protokoliine uygun hazirlandi.

Belirlenen standart kuyucuklarma 50 pL hazirlanan standart soliisyonu eklendi.

Diger kuyucuklara 40 uL serum numunesi ve 10 uL anti-molekiil- antikoru eklendi.
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Sonra 50 pL streptavidin-HRP Dblank- kontrol-kuyucugu disindaki kuyucuklara
eklenip karistirildi. Uzerleri kapatilarak 37 © C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 5 kez yikama soliisyonu ile aspire edilip yikand1 (Biotek ELX-
800 Washer, USA). Soliisyondan iyice arindirildiktan sonra sira ile 50’ser pL
subtrate solution-A ve subtrate solution-B’den her kuyucuga eklendi. Uzerleri tekrar
kapatilarak 37 °© C’de 60 dakika karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben 50 pL
stop soliisyonu kuyucuklara eklendi. Mavi renk sar1 renge doniistii ve bu renk
reaksiyon fazini takiben 450 nm dalga boyunda (Biotek ELX50 Reader Instruments,
Vinooski, VT, USA) absorbans degerleri 6lgiildii. Sonuglar NGF i¢in mililitrede
pikogram (pg/ml) diger molekiiller i¢in mililitrede nanogram (ng/ml) olarak ifade
edildi. GDNF igin testin 6l¢ii araligi 0.05ng/ml-20ng/ml, duyarliligi 0.02 ng/ml;
BDNEF i¢in testin 6l¢ii araligi 0.05ng/ml-10ng/ml, duyarliligi 0.023 ng/ml; NGF ig¢in
testin Ol¢i araligr 7pg/ml-1500pg/ml, duyarliligi 3.48 pg/ml; Klotho igin testin 6l¢ii
araligi 0.05ng/ml-20ng/ml, duyarliligi 0.001 ng/ml idi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Gii¢ analizi: Iki ortalamanimn karsilastirilmasi igin &rnek genisligi belirleme; Tip I
hata: 0.05 diizeyinde (%95 giivenle) karar Tip II hata: 0.10 diizeyinde tutularak gii¢
analizi yapilmistir. Klotho igin daha Once sizofreni serum diizeyi c¢alismasi
bulunmayip Diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet grubu grubu ile
kontrol grubunun karsilastirmasinda ortalama klotho diizeyleri arasindaki fark
317.72; SD ise grup 1 i¢in 16.44; grup 2 igin 36.670olarak tespit edilmis iki grup
arasindaki 317.72 birimlik farki saptayan 6rneklem biiyiikliigii 2 olarak tespit edilmis
olup testin giicti %90’dir (Zhang et al., 2008).

Bu ¢alismada ortalamalar arasindaki farkin yaninda klinik ve norobilisgsel islevler ile
korelesyon da degerlendirilecegi icin Orneklem biiyilikliigii bu analizlere de izin

verecek sekilde genis tutulmustur.

Calismanin verileri Windows 22.0 yazilim paketi ile ¢alisan bilgisayarda SPSS 17.00
programina girilecektir ve bu proram aracihgi ile degerlendirilmistir. Once

tanimlayict analizler ve frekans analizleri yapilacak daha sonra gruplarin
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karsilastirilmasina gecilmistir. Gruplar degerlendirildiginde; Kolmogorov Smirnov
testi'in normal dagilimina uyan degiskenlerin ortalamasini karsilastirmak igin
Student-t testi, karsilastirmada normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kolmogrov Simirnov testinde Skewness ve Kurtosis
degerleri -1,5 +1.5 arasinda ise normal dagilim olarak kabul edilmistir (Tabachnick
et al., 2007). Bagimli degiskenler normal dagilim gdsteriyorsa Paired Sample T testi,
gostermiyorsa Wilcoxon Testi ile degerlendirlilmistir. Bu ¢alismada elde edilen
PANSS, IGD, CGI, Stroop testi ve Weshler Memory Bellek Testi skorlar1 lineer
degiskeler olup bunlar gruplar arasinda karsilastirlacak kendi aralarinda ve molekiil
diizeyleri ile ise pearson korelasyon analizi yapilmistir. Kategorik degiskenler ki-

kare analizi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Arastirmada 6rneklem hasta (H) ve saglikli kontrol (K) olacak sekilde iki gruba
ayrilmistir. Aragtirmaya 42 sizofreni hastasi, 43 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Calismaya sadece erkek hasta ve erkek kontrol grubu dahil edilmistir. (Tablo 1a)

H grubunun yas ortalamasi 37,47 +10,72, K grubunun yas ortalamasi
36,27+10,14’tiir. 1ki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmad: (t=0,529, p=0,598). (Tablo 1a)

Egitim stireleri yil olarak incelendiginde H grubunun 8,21+3,04 yil, K grubunun
10,04+3,47 yild1. Iki grup arasinda egitim y1li agisindan anlamli fark saptanmadi (t= -
2,58 p=0,12). (Tablo 1a)

Tablo 1a. Calismaya katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta Saghkh Kontrol p

Sosyodemografik Veriler (n=85) n % n %

18-29 12 28,6 14 32,6

30-39 13 31 14 32,6

40-49 11 26,2 13 30,2 0,598
Yas 50-65 6 14,2 5 11,6

0-5 16 38,1 10 23,4

6-8 15 35,7 7 16,2

9-12 10 23,8 21 48,8 0,12
Egitim >12 1 2,4 5 11,6
Toplam 42 100,0 |43 100,0
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Hasta ve kontrol grubu Viicut kitle indeksi a¢isinda degerlendirildiginde hasta grubu
VKI ortalamas1 26,39 +0,93, K grubunun VKI ortalamas1 26,66+0,51°dir. iki grup
arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (t=-0,250,

p=0,803). (Tablolb)

Hasta ve kontrol grubu boy agisinda degerlendirildiginde hasta grubu boy ortalamasi
172,42 +6,96, K grubunun boy ortalamas1 175,09+6,91°dir. iki grup arasinda boy
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (t=-1,770, p=0,80). (Tablo 1b

Hasta ve kontrol grubu kilo agisinda degerlendirildiginde hasta grubu kilo ortalamasi
78,30 +18,13, K grubunun kilo ortalamas1 81,93+12,66°dir. iki grup arasinda kilo
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (t=-1,065, p=0,290). (Tablo 1b)

Tablo 1b. Arastirmaya Katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta Saghkh Kontrol
Sosyodemografik| Ortalama | Standart| Ortalama |Standart|t p
Veriler (n=85) Sapma Sapma
Boy (Cm) 172,42 6,96 175,09 6,91 -1,770 0,80
Viicut Kitle
Indeksi (VKD |5 54 0,93 26,66 051  |0250 [0,803
Kilo (Kg)

78,30 18,13 81,93 12,66 -1,065 |0,290
Toplam 42 100,0 43 100,0
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Medeni durumlar iki grup arasinda karsilastirildiginda H grubun %73,8¢1 (31 kisi)
bekarken %16,7’s1 (7 kisi) evli ve %9,52 (4 kisi) bosanmis, SK grubunun %27,90
(12 kisi) bekar, %72,1 (31 kisi) evliyken bosanmis kimse yoktur. (p= 0.004) (Tablo
1c)

Hasta grubunda %59,52u (25 kisi) ebeveynleri ile yasarken %16,6’s1 (7 kisi) es ve
cocuklari ile %14,2 (6 kisi) yakin akrabalari ile yasarken kontrol grubunda %18,6°s1
ebeveynleri ile %72,1 kisi esi ve ¢ocuklart ile %7 kisi yalmz yasamaktadir. (Tablo
1c)

Tablo 1c. Arastirmaya Katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta Saghkh Kontrol p
Sosyodemografik Veriler (n=85) n % n %
Medeni Durum
Evli 7 16,7 31 72,1
Bekar 31 |[73.8 12 27,9 <0.001"
Bosanmis/Dul 4 9,5 0
Birlikte yasanilan kisiler
Anne, baba, kardes 25 59,5 8 18,6
Yakinlari 6 14,3 1 2,3 <0.001"
Es, cocuklar 7 16,6 31 72,1
Yalniz 3 71,2 3 7
Sosyal kurum 1 2,4 0 0
Toplam 42 1100,0 |43 100,0

(* Pearson Ki-kare testi)
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Calisma durumu incelendiginde H grubunda c¢alisan 3 kisi (%7,14), SK grubunda
calisan 42 kisi (%97,67) “dir. (Tablo 1d)

Tablo 1d. Arastirmaya Katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta Saghkh Kontrol p

Sosyodemografik Veriler (n=85) n % n %
Calisma durumu
Calismiyor 39 92.8 1 2,4

ahsiyor 3 7,2 42 97,6 .
B <0.001
Meslegi
Memur 1 2,4 7 16,
Isci 6 14,3 32 74,4
Esnaf 0 0 2 47

. <0.001"

Emekli 8 7,1 2 4,7
(")grenci 2 48 0 0
Diger 3 7,1 0 0
Meslegi yok 27 64,3 0 0
Yasadig1 Hanenin Geliri
0-1000 3 7,1 0 0
1000-2000 21 |50 0 0
2000-3000 14 33,3 15 34,9 <0.001"
3000-4000 2 4.8 16 37,2
4000 iizeri 2 4,8 12 27,9
Toplam 42 1100,0 |43 100,0

(* Pearson Ki-kare testi)
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Arastirmaya katilan H grubunun %83,3 i, K grubunun %60,4 'i sigara
kullanmaktadir (p<0,001). (Tablo 1d).

Arastirmaya katilan H grubunun %21,4°t4 (9 kisi) ilde %59,5’1 (25 kisi) ilgede
%19,1’1 (6kisi) kdyde yasarken K grubunun %58.1°1 (25 kisi) ilde %41,9’1 (18 kisi)
ilgede yas(p<0.001). (Tablo 1d).

Arastirmaya katilan H grubunun %38,1°t4 (16 kisi) daha once adli olay1 varken
%61,9°u (36 kisi) adli olay yoktur. (p<0.001) (Tablo 1d).

Tablo 1d. Cahsmaya katilan Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta Saghkh Kontrol |p
Sosyodemografik Veriler| n % n %
(n=85)
Sigara
ig:iyor 35 83,3 26 60,4
I¢miyor 7 26,7 |17 39,6 <0.001*
Yasadig1 Bolge
il 9 21,4 25 58,1
flce 25 59,5 |18 41,9 <0.001"
Koy 8 19,1 |0
Adli olay
Var 16 38,1 0 0
Yok 26 61,9 0 0 <0.001"
Toplam 42 100,0 |43 100

(* Pearson Ki-kare testi)
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4.2. KLINIiK VERILER

Hasta grubunun klinik ge¢mis verileri incelendiginde; grubun ortalama hastalik
ortalama hastalik baslangic yas1 21,80+3,98 yil; prodromal donem 21,92+ 28,44 ay,
prodromal donemden hastane basvurusuna kadar gegen siire 43,90+ 56,87 ay,
hastanede yatis siiresi 156,90+ 162,88 giin hastanede yatis sayis1 ise 4,59+ 4,10 dur.
(Tablo 2a)

Tablo 2a. Sizofreni Hastalarimin f)zgeg:mis Ozellikleri

Ozgecmis  Ozellikleri | Ortalama SS EKD EBD
(n=42)
Hastahigin  Baslangi¢
Yasi 21,80 3,98 14 31
Prodromal donem
(Ay) 21,92 28,44 = 120
Prodromal Donem
Baslangicindan
Hastane Basvurusuna | 43,90 56,87 - 252
kadar gecen siire (Ay)
Hastanede yatis siiresi
(Giin) 156,90 162,88 - 570
Hastanede yatis sayisi

4,59 4.10 - 17

SS: Standart Sapma, EKD: En Kii¢iik Deger, EBD: En Biiyiik Deger

Hastalarin ozellikleri incelendiginde hastalarin  akrabalarindan

soygecmis
%52,4’linde (22 kisi) psikiyatrik hastalik Oykiisii %45,2 ‘sinde (19 kisi) psikotik
bozukluk 6ykiisii %7,1’inde (3kisi) duygudurum bozuklugu 6ykiisii bulunmaktadir.

(Tablo 2b)

Hastalarin 6zge¢mis verileri incelendiginde %33,3’linde (14 kisi) daha 6nce ya da
simdi intihar diislincesi oldugu %28,6 ‘sinin (12 kisi) daha dnce %4,8’inin (2 kisi)

hastaneye yatmadan 6nce intihar diisiincesi bulunmaktadir.
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Tablo 2b. Hastalarin Seygecmis Ozellikleri

Soygecmis ozellikleri
(n=42) Var Yok

N % n %
Ailede  Psikiyatrik | 22 52,4 20 47,6
Hastahk Oykiisii
Ailede Psikotik | 19 45,2 23 54,8
Bozukluk Oykiisii
Ailede Duygudurum | 3 7,1 39 92,9
Bozukluk OyKkiisii
Toplam 42 100.0 42 100.0

4.3. KLINiK OLCEKLERIN DEGERLENDIRILMESi

Hasta grubu Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
olegi, Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi ve Klinik Global Izlenim
olgekleri ile degerlendirilmistir. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme oOlgeginden elde edilen sonuglarin ortalama degeri incelendiginde
hasta grubunun 1. Giin PANSS olcegi pozitif belirtiler alt o6lgegi ortalama
22,80+7,75, PANNS negatif belirtiler alt 6l¢egi ortalama 23,54 +7,50, PANNS genel
belirtiler alt olgegi de 37,90+8,27 olarak saptanmistir. Hasta grubunun 20.giin
PANSS o6lgegi pozitif belirtiler alt 6lgegi ortalama 17,26+5,38, PANNS negatif
belirtiler alt Olcegi ortalama 18,85+6,66, PANNS genel belirtiler alt Olgegi de
30,39+8,38 olarak saptanmistir. (Tablo 3a)

Klinik Global izlenim Olgegi (CGI) hastalik siddeti alt grubu incelendiginde
hastalarin 1. giiniinde ortalama CGI puami 3,95+0,98‘dir. Hastalarin 20. Giin CGI
hastalik siddeti alt 6l¢eginde puan 3,92+1,05°tir. Kisa psikiyatri degerlendirme 6lgegi
(BPRS) degerlendirildiginde hastalarin 1. Giin degeri 33,95£11,75 iken 20.giin
degeri 25,14+8,48 dir. (Tablo 3b)
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Tablo 3a. Hastalarda Pozitif ve Negatif Sendrom Olceginin Degerlendirilmesi

Klinik HASTA 1. GUN HASTA 20.GUN

olcekler

(n=42) Ort. |[SS |EKD|EBD|Ort. |SS |EKD|EBD|p
PANSS 2280775 |11 |41 |17,26|5,38 |8 30 |<0.001"
pozitif

PANSS 23,54 1750 |9 41 |18,85|6,66 |7 34 |<0.001"
negatif

PANSS 3790827 |19 |59 [30,39(838 |18 |60 |<0.001"
genel

PANSS 84,54 | 18,08 |56 | 138 |66,43 (153836 |95 |<0.001"
toplam

SS: Standart Sapma, EKD: En Kiiciik Deger, EBD: En Biiyiik Deger
(* Paired sample T test ** Wilcoxon Testi)

Tablo 3b. Hastalarda BPRS, IGD ve CGI olceklerinin Degerlendirilmesi

Klinik
ol¢ekler .. ..

HASTA 1. GUN HASTA 20.GUN
(n=42)

Ort. |SS EKD |EBD |Ort. |SS |EKD | EBD |p
BPRS 3395|1175 |6 65 25,14 18,48 | 9 45 <0.001*
IGD 33,5 18 49 44,5 19 80 <0.001**
CGl

Hastahk 4,80 |1,13 |1 6 392 [1,05|1 6 <0.001*
Siddeti

Diizelme 395 (021 |3 4 282 | 0582 4 | <0.001*

YanEtki o0 051 |1 3 141 0741 3 0.070™
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44. KLINIK OLCEKLERIN HASTA GRUPLARI ARASINDA
KARSILASTIRILMASI

Hastalarin 1.ve 20 giin PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel PANSS toplam
BPRS, Klinik Global izlenim dlgeginde hastalik siddeti ve diizelme alt testleri pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05) (p<0.001*) (Tablo 3a, 3b)
Hastalarin 1.ve 20 giin Klinik Global izlenim o6lgegi yan etki acisindan

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. (p=0.070**)
(Tablo 3b)

4.5. HASTA GRUPLARINDA KLIiNiK OLCEKLERIN BILISSEL
ISLEVLERLE ILiSKIiSi

Hastalarin 1. Giin o6l¢eklerinden PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve BPRS olgeklerinin, hastalarin 1. Giin Weschler Gorsel Bellek
testleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmamustir. (Tablo 5a)

Tablo 5a. Hastalarin 1. Giiniinde PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve BPRS oélceklerinin Wechler Bellek (")lg:egi (WMS)-Gorsel
Bellek Testinin Ortalama Puanlan fle Tliskisi

NorobilisseTestler | PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | BPRS
(n=42) pozitif | negatif | genel toplam
Weschler Gorsel
Bellek Testi
,076 ,017 -,076 -,079 -,164 r
1 Dakika ,631 913 ,630 618 ,300 p
,195 ,022 -,064 -,031 -,005 r
45. dakika 217 ,892 ,687 ,843 ,976 p

* p<0.05, **p<0.001
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Hastalarin 1. giin klinik o6l¢eklerinden Klinik global izlenim hastalik Siddeti,
diizelme ve yan etki alt parametreleri ve IGD Oolgeklerinin; hastalarin 1. Giin
Weschler Gorsel Bellek testleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 5b)

Tablo 5b. Hastalarin 1. Giiniinde Klinik Global Izlenim Hastahk Siddeti,
Diizelme ve Yan Etki alt parametreleri ve IGD ol¢eklerinin Wechler Bellek
Olcegi (WMS)-Gorsel Bellek Testinin Ortalama Puanlan ile iliskisi

NorobilisseTestler | CGI CaGl CaGl 1IGD

(n=42) Hastalk | Diizel | Yan

siddeti me etki

Weschler Gorsel

Bellek Testi
-,043 -,168 | -,087 ,053 r
1 Dakika , 7186 ,287 ,584 741 p
-,089 -230 |-,021 ,003 r
45. dakika 575 ,142 ,893 ,987 p

* p<0,05, **p<0,001

Hastalarin 1. giin klinik 6lgeklerinden PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve IGD o6lg¢eklerinin, hastalarin 1. Giin Stroop testi arasinda yapilan
korelasyon analizinde PANSS toplam puani ile Renkli kelimleri dogru okuma sayisi
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05). PANSS toplam puam
artttkca yani hastalik siddeti arttikca renkli kelimeleri dogru okuma sayisi
azalmaktadir. (Tablo 5¢) PANSS toplam puani ile renkli kelimeleri yanlis okuma
arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttur. PANSS toplam puani arttik¢a renkli

kelimeleri yanlis okuma sayist artmaktadir. (Tablo 5c)

68



Tablo 5c. Hastalarin 1. Giiniinde PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve IGD élceklerinin Stroop Testinin Ortalama Puanlan ile
Tliskisi

NorobilisseTestler (n=42) PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | IGD

pozitif | negatif | genel toplam

STROOP TESTI

Kelime okuma dogru 217 -,054 -,293 -,288 ,193 r

,188 ,136 ,060 ,065 ,220 p

Kelime okuma yanhs 217 ,054 ,293 ,288 -,193 r
,168 , 736 ,060 ,065 ,220 p

Kelime okuma spontan | -,020 -,558™ | -,180 -111 -016 |r

diizeltme

,902 ,000 ,255 ,485 921 p
Kelimeleri okuma siire 152 -,191 ,028 112 -385° |r

,335 ,226 ,862 ,482 ,012 p
Kelime rengi soyleme | -,128 ,070 ,039 -,062 -,054 r
dogru

420 ,659 ,809 ,697 732 p
Kelime rengi soyleme | ,155 ,025 ,069 ,188 ,042 r
yanhs

327 ,875 ,662 ,234 , 793 p
Kelime rengi sdyleme | -,006 -,333" | -,345" | -273 ,058 r
spontan duzeltme 968|031 |02 |08 |.713 |p

Kelime rengini soyleme | -,038 -,247 -,055 -,062 -,025 r
sure 811 115 731 1698 873

©

Kutu rengi soyleme dogru | -,122 ,228 -,039 -,015 ,290
442 ,145 ,808 ,924 ,062 p

-

Kutu rengi soyleme yanhs 122 -,228 ,039 ,015 -,.290 r
442 ,146 ,808 ,924 ,062 p
Kutu rengi soyleme | ,113 ,023 278 275 0,16 r
spontan diizeltme 477 | 883|074 |.079 922 |p
Kutu rengi soyleme siire ,159 -,105 211 ,265 -360° |r
,316 ,506 ,179 ,090 ,019 p
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PANSS genel puani ile hastalarin 1. Giin Stroop testi arasinda yapilan korelasyon
analizinde renkli kelimelerin rengini sdyleme spontan diizeltme sayilari arasinda
negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05). PANSS genel puan arttik¢a spontan

diizeltme say1s1 da azalmaktadir. (Tablo 5¢).

PANSS negatif puani ile hastalarin 1. Giin Stroop testi arasinda yapilan korelasyon
analizinde renkli kelimeleri okuma séyleme spontan diizeltme ve renkli kelimelerin
rengini sdyleme spontan diizeltmesayilar1 arasinda negatif yonde korelasyon
saptanmigtir (p<0.05). PANSS negatif puani arttikca spontan diizeltme sayisi da
azalmaktadir. (Tablo 5c).

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi ile 1. Giin Stroop testi arasinda yapilan
korelasyon analizinde IGD ile renkli kelimeleri okuma siiresi arasinda negatif yonde
korelasyon tespit edilmistir. Hastalarin islevselligi arttik¢a renkli kelimeleri okuma

stiresi azalmaktadir. (Tablo 5c)

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi ile 1.Giin Stroop testi arasinda yapilan
korelasyon analizinde IGD ile renkli kutularin rengini dogru okuma arasinda pozitif
yonde korelasyon tespit edilmistir. Hastalarin islevselligi arttikga renkli kutularin

rengini dogru sdyleme sayisi artmaktadir. (Tablo 5¢)

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi ile 1. Giin Stroop testi arasinda yapilan
korelasyon analizinde IGD ile renkli kutularin rengini sdyleme siiresi arasinda
negatif yonde korelasyon tespit edilmistir. Hastalarin islevselligi arttikga renkli

kutularin rengini sdyleme siiresi azalmaktadir. (Tablo 5c)

Hastalarin 1. giin klinik 06l¢eklerinden Klinik global izlenim hastalik Siddeti,
diizelme ve yan etki alt parametreleri ve BPRS 6lgeklerinin; hastalarin 1. Giin Stroop
testi arasinda yapilan korelasyon analizin istatistiksel olarak anmlamlilik

saptanmamustir (p<0.05) (Tablo 5d)
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Tablo 5d. Hastalarin 1. Giiniinde CGI Hastalik Siddeti, Diizelme ve Yan Etki ve

BPRS olceklerinin Stroop Testinin Ortalama Puanlani ile Tliskisi

Norobilissel Testler (n=42) | CGI Hastahk | CGI CaGl BPRS
siddeti Diizelme Yan Etki
STROOP TESTI
Kelime okuma dogru -,219 -,074 124 -,167
,163 ,639 433 ,289
Kelime okuma yanhs ,219 ,074 -,124 ,167
,163 ,639 433 289
Kelime okuma spontan | ,050 ,066 ,106 ,014
Qe 753 680 503 931
Kelimeleri okuma siire 172 ,105 ,062 ,169
277 508 ,039 283
Kelime rengini sdyleme | ,229 -,127 ,807 132
dogru 144 425 -057 | 406
Kelime rengini soyleme | -,177 141 ,719 ,086
yanhs 262 374 716 588
Kelime rengini soyleme | -,056 ,086 ,097 -,108
spontan diizeltme 724 19 542 49
Kelime rengini soyleme | -,029 -,081 -,145 -,099
stire 854 612 358 531
Kutularin rengini soyleme | -,131 ,081 ,098 -,061
dogru 427 612 535 699
Kutularin rengini séyleme | ,131 ,131 ,057 ,061
yanhs 407 407 721 699
Kutularin rengini séyleme | -,105 ,156 -,057 194
spontan diizeltme 506 325 721 219
Kutularin rengini soyleme | ,196 ,062 ,215 ,281
sire 212 697 172 072

* p<0.05, **p<0.001
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Hastalarin 20. Giin olgeklerinden PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve BPRS, CGI Hastalik Siddeti, Diizelme, Yan Etki ve IGD olgekleri
ile hastalarin 20. Giin Weschler Gorsel Bellek testleri arasinda yapilan korelasyon

analizinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 5e, 5f)

Tablo 5e. Hastalarin 20. Giiniinde PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve BPRS olceklerinin Wechler Bellek Olgegi (WMS)-Gorsel

Bellek Testinin Ortalama Puanlari ile iliskisi

NérobilisseTestler | PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | BPRS
(n=41) pozitif | negatif | genel toplam
Weschler Gorsel
Bellek Testi
,092 -029 | ,066 067 -,021
1 Dakika 569 859 682 675 ,899
,086 241 |-176 |-135 |-087
45.dakika | 593 128 271 401 587

Tablo 5f. Hastalarmm 20. Giiniinde Klinik Global izlenim Hastahk Siddeti,
Diizelme ve Yan Etki alt parametreleri ve IGD o6lceklerinin Wechler Bellek
Olcegi (WMS)-Gorsel Bellek Testinin Ortalama Puanlan fle Tliskisi

NorobilisseTestler | CGI CaGl CaGl IGD
(n=41) Hastalik | Diizel | Yan
siddeti me etki
Weschler Gorsel
Bellek Testi
-,012 ,065 -,092 -,039
1Dakika  "g3g 687 | 566 | ,837
-,150 -,047 | ,142 ,258
40. dakika ,348 ,769 377 ,103
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Hastalarin 20. giin klinik dlgeklerinden PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel
PANSS toplam ve BPRS ol¢eklerinin PANSS negatif puani ile hastalarin 20. Giin
Stroop testi arasinda yapilan korelasyon analizinde renkli kelimeleri okuma séyleme
spontan diizeltme sayilar1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0.05).

PANSS negatif puani arttik¢a spontan diizeltme sayis1 da artmaktadir. (Tablo 5g).

Hastalarin 20. giin klinik 6l¢eklerinden BPRS ile hastalarin 20. Giin Stroop testi
arasinda yapilan korelasyon analizinde BPRS puani ile Renkli kelimleri okuma
spontan diizeltme sayisi arasinda pozitrif yonde korelasyon saptanmigtir (p<0.05)

BPRS puani arttik¢a renkli kelimelei okuma spontan diizeltme sayis1 artmaktadir.

Hastalarin 20. giin klinik Olgeklerinden Klinik global izlenim hastalik Siddeti,
diizelme ve yan etki alt parametreleri ve IGD 0l¢eklerinin; hastalarin 20. Giin Stroop
testi arasinda yapilan korelasyon analizinde renkli kelimlerin rengini yanlis soyleme
sayis1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. (p<<0.05) Hastalik diizeldik¢e renkli

kelimeleri yanlis s6yleme sayis1 azalmaktadir.( Tablo 5h)

Hastalarin 20. giin klinik oOlgeklerinden Klinik global izlenim hastalik Siddeti,
diizelme ve yan etki alt parametreleri ve IGD 6lgeklerinin; hastalarm 20. Giin Stroop
testi arasinda yapilan korelasyon analizinde renkli kutularin rengini séyleme siiresi
arasinda negatif korelasyon saptanmustir. (p<0.05) Islevsellik arttikca renkli

kelimeleri sOyleme siiresi azalmaktadir.( Tablo 5h)
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Tablo 5g. Hastalarin 20. Giiniinde PANSS pozitif PANSS negatif PANSS genel

PANSS toplam ve BPRS él¢eklerinin Stroop Testinin Ortalama Puanlan ile

Tliskisi
Norobiligse Testler (n=41) PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | BPRS
pozitif | negatif | genel toplam
STROOP TESTI
Kelime okuma dogru -,094 ,010 -,057 -,062 -118 |r
,558 ,952 122 ,702 461 | p
Kelime okuma yanhs ,088 -,012 ,050 ,055 ,118 r
,585 ,942 , 754 734 461 | p
Kelime okuma spontan diizeltme ,205 ,413** | 145 ;303 ,350* | r
,198 ,007 ,364 ,054 025 | p
Kelimeleri okuma siire ,103 ,291 ,088 174 ,208 r
521 ,065 ,584 278 192 | p
Kelime rengi soyleme dogru ,119 ,064 ,055 ,108 -067 |r
,458 ,691 , 731 ,503 677 | p
Kelime rengi soyleme yanls -,168 -,233 -074 -,212 -176 | r
,295 ,143 ,644 ,182 272 | p
Kelime rengi soyleme spontan | -,213 ,056 -,044 -,152 -201 |r
diizeltme 181 |28 |.785 |.341 | .207 |p
Kelime rengini sdyleme siire ,058 ,034 ,030 ,010 -178 |r
,716 ,835 ,853 ,952 264 | p
Kutu rengi séyleme dogru ,064 121 ,000 ,088 ,004 r
,692 452 ,999 ,585 981 | p
Kutu rengi soyleme yanhs -,064 -,121 ,000 -,088 -004 |r
,692 ,452 ,999 ,585 981 | p
Kutu rengi sidyleme spontan | ,024 ,083 241 ,118 -027 |r
dizeltme 883 | 608|129 |.463 | 867 |p
Kutu rengi séyleme siire -,181 ,216 ,239 ,066 -016 |r
,256 ,176 ,133 ,683 921 | p

74




Tablo 5h. Hastalarin 20. Giiniinde CGI Hastahk Siddeti, Diizelme ve Yan Etki

ve IGD o6lceklerinin Stroop Testinin Ortalama Puanlari Tle iliskisi

Norobilissel Testler (n=41) | CGI Hastahk | CGI CGl IGD
siddeti Diizelme Yan Etki
STROOP TESTI
Kelime okuma dogru -,116 ,180 ,080 ,107
471 ,260 ,620 ,504
Kelime okuma yanhs , 115 -, 184 -,073 -,098
475 ,250 ,651 541
Kelime okuma spontan |,167 ,036 ,118 -,148
Qe 296 823 463 355
Kelimeleri okuma siire , 158 -,122 ,065 -,223
] ,446 ,686 ,160
Kelime rengini soyleme | ,066 , 196 , 143 , 194
dogru 684 220 371 225
Kelime rengini soyleme | -,275 -,333* -,114 -,147
yanhs 081 034 476 357
Kelime rengini soyleme | ,067 ,069 -,292 -,079
spontan diizeltme 680 670 064 625
Kelime rengini soyleme | ,113 -,087 ,087 -,222
stire 481 590 589 164
Kutularin rengini soyleme | -,149 ,179 ,122 , 130
dogru 351 263 448 419
Kutularin rengini soyleme | ,149 -,179 -,122 -,130
yanhs 351 263 448 419
Kutularin rengini soyleme | ,142 ,050 -,113 -,155
spontan diizeltme 376 758 482 334
Kutularin rengini soyleme | ,216 -,009 -,169 -
siire ,316*
,175 ,956 ,292 ,044
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4.6. HASTALARDA KLINiK OLCEK VERILERININ KLOTHO, BDNF,
GDNF VE NGF iLE KARSILASTIRILMASI

Hastalarda 1. Ve 20. Giinde yapilan klinik 6l¢eklerinden PANSS pozitif PANSS
negatif PANSS genel PANSS toplam ve BPRS o6lgekleri ile  BDNF, GDNF, NGF ve
Klotho Diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 6a)

Tablo 6a. Hastalarin 1. Giiniinde yapilan PANSS pozitif PANSS negatif PANSS
genel PANSS toplam ve BPRS dl¢eklerinin BDNF, GDNF, NGF ve Klotho

Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Noroplastisite PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | IGD
marko ! pozitif | negatif | genel toplam

(n=42)

BDNF ,079 ,119 -,024 ,012 ,078 r

,620 ,454 ,882 ,941 ,626 p

GDNF ,037 ,078 -,049 -,032 ,067 r

,818 ,622 ,760 ,843 671 p

NGF ,068 ,101 ,038 ,021 -,023 r

671 | 524 | 810 |,897 |87 |p

KLOTHO ,091 ,153 ,027 ,062 ,080 r
,569 ,334 ,866 ,698 ,615 p

* p<0.05, **p<0.001

Hastalarda 1. Ve 20. Giiniinde yapilan klinik 6l¢eklerinden CGI Hastalik Siddeti,
Diizelme ve Yan Etki alt parametreleri ve IGD 6l¢ek verilerinin BDNF, GDNF, NGF
ve Klotho Diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 6b)
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Tablo 6b. Hastalarin 1. Giiniinde yapilan CGI Hastalik Siddeti, Diizelme ve Yan
Etki alt parametreleri ve IGD o6lgek verilerinin BDNF, GDNF, NGF ve Klotho

Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

NorobilisseTestler CaGl CGl CGl BPRS
(n=42) ) ,
Hastahk Diizelme | Yan etki
siddeti
BDNF - 177 ,063 ,116 -,032 r
,261 ,691 ,465 ,838 p
GDNF -,237 ,086 ,079 -,065
,130 ,587 ,621 ,682 p
NGF -,205 ,079 114 ,036 r
,192 ,619 A74 ,823 p
KLOTHO -,152 ,075 121 -,011
,338 ,636 ,444 ,946 p

Tablo 6c. Hastalarin 20. Giiniinde yapilan PANSS pozitif PANSS negatif
PANSS genel PANSS toplam ve BPRS ol¢eklerinin BDNF, GDNF, NGF ve

Klotho Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

NorobilisseTestler CaGil CaGl CaGl BPRS
(n=41) Hastalik | Diizel | Yan etki
siddeti me
BDNF -,138 -,070 -,175 -,127 r
,389 ,663 273 ,430 p
GDNF -,255 -,216 -,082 -,178 r
,107 175 ,610 ,265 p
NGF -,070 ,000 -,180 -,074 r
,664 ,998 ,260 ,646 p
KLOTHO -,117 -,040 -,179 -,077 r
,465 ,803 ,263 ,633 p
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Tablo 6b. Hastalarin 20. Giiniinde yapilan CGI Hastalik Siddeti, Diizelme ve
Yan Etki alt parametreleri ve IGD olgek verilerinin BDNF, GDNF, NGF ve

Klotho Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Noroplastisite PANSS | PANSS | PANSS | PANSS | IGD

markerlsar pozitif | negatif | genel toplam

(n=41)

BDNF -,066 -,062 -,241 -,179 ,069 r
,683 ,701 ,129 ,263 ,668 p

GDNF -,174 -,156 -,206 -,238 ,105 r
277 ,331 ,196 ,134 512 p

NGF ,003 -,016 -,210 -,118 ,038 r
,985 ,919 ,187 ,462 ,813 p

KLOTHO -,006 -,099 -,243 -,174 ,026 r
970 ,539 ,125 275 871 p

4.7. NOROBILISSEL OLCEK VERILERI

4.7.1. Hasta gruplar arasinda Weschler Gorsel Bellek Testinin Karsilagtirilmasi

Hasta grublar1 1. Giin ve 20. Giin olarak karsilastirildiginda hastalarin 1. Giin
weschler gorsel bellek testi 1 dk ortalama siire 8.73+£3,04 20. Giin 1 dk ortalama

11,2949,86 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.
(Tablo 7a)

Hasta grubu 1. Giin ve 20. Giin seklinde karsilastirildiginda weschler gorsel bellek
testi 1 dk ortalama puani 5,1943,74 20. Giin 40 dk ortalama 6,63+4,10 olarak
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05). Yapilan Paired
sample T test’inde hastalrin 20. Giin Weschler Gorsel Bellek testi puani 1. Giin

puanindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (Tablo7a)
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Tablo 7a. Hasta Gruplar1 arasinda Weschler Gorsel Bellek Testinin

Karsilastirilmasi

Norobilissel testler (n=42) Hasta 1. giin Hasta 20. Giin

Ortalama | SS | Ortalama | SS p

Weschler Gorsel Bellek Testi

1.dk 8,73 3,04 | 11.29 9,86 |,103

40.dk 5,19 3,74 | 6,63 4,10 | <0.001*

(* Paired sample T test ** Wilcoxon Testi)

4.7.2. Hastalarm 1. Giinii ile Saghkh Kontrol Grubu arasinda Weschler Gorsel

Bellek Testinin Karsilastirilmasi

Hastalarin 1. Giinii ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarin 1. Giin
weschler gorsel bellek testi 1 dk ortalama siire 8.73+3,04 kontrol gurubu 1. Dk
11+2,07 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0.05).
Yapilan Paired sample T test’inde saglikli kontrol grubunun weschler gorsel bellek 1.

Dk test puanlar1 hastalarin 1. Giin test puanlarina gore daha yiiksektir. (Tablo 7b)

Hastalarin 1. Giinii ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarin 1. Giin
weschler gorsel bellek testi 40 dk ortalama puani 5,19+3,74 kontrol gurubu 40. dk
10,86+2,17 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<<0.05).
Yapilan Paired sample T test’inde saglikli kontrol grubunun weschler gorsel bellek
40. Dk test puanlari hastalarin 40. Giin test puanlarma gore daha yiiksektir. (Tablo
7b)
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Tablo 7b. Hastalarin 1. Giinii ile Saghklh Kontrol Grubu arasinda Weschler

Gorsel Bellek Testinin Karsilastirilmasi

Norobiligsel testler (n=84) Hasta 1. giin Saghklh Kontrol

Ortalama | SS | Ortalama |SS | P

Weschler Gorsel Bellek Testi

1.dk 8,73 3,04 |11 2,07 | 0,000

40.dk 5,19 3,74 |1 10,86 2,17 | 0,000"

(* Independent sample T test)

4.7.3. Hastalarin 20. Giinii ile Saghkh Kontrol Grubu arasinda Weschler Gorsel

Bellek Testinin Karsilastirilmasi

Hastalarin 20. Giinii ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarin 20. Giin
weschler gorsel bellek testi 1 dk ortalama siire 11,29+9,86 kontrol gurubu 1. Dk
1142,07 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir
(p>0.05). (Tablo 7c)

Hastalarin 20. Giinii ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarin 20, Giin
weschler gorsel bellek testi 40 dk ortalama puani 6,63+4,10 kontrol gurubu 40. dk
10,86+2,17 olarak saptanmus olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05).
Yapilan Paired sample T test’inde saglikli kontrol grubunun weschler gorsel bellek
40. Dk test puanlar1 hastalarin 40. Giin test puanlarina gore daha yiiksektir. (Tablo
7C)

Tablo 7c. Hastalarin 20. Giinii ile Saghkh Kontrol Grubu arasinda Weschler

Gorsel Bellek Testinin Karsilastirilmasi

Norobilissel testler (n=83) Hasta 20. Giin | Saghkh Kontrol

Ortalama | SS | Ortalama | SS P

Weschler Gorsel Bellek Testi

1.dk 11.29 9,86 | 11 2,07 | 0,850

40.dk 6,63 4.10 | 10,86 2,17 | 0,000"

(* Independent sample T test)
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4.7.4. Hasta Gruplar arasinda Stroop Testinin Karsilastirilmasi

Hastalara 1. Gilin ve 20. Giinde yapilan Stroop testinin alt parametreleri agisindan
karsilastirildiginda hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimeleri dogru okuma
sayist 58,95+3,18 20. Giip ortalama 59,36+2,02 olarak saptanmigtir. Hastalarin 1.
Giin Stroop testi renkli kelimeleri yanlis okuma sayis1 1,04+3,18 20. Giin ortalama
0,609+2,02 olarak saptanmistir (p<0.05). Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli
kelimeleri okuma spontan diizeltme sayisi ortalama 0,238+0,820 20. Giin ortalama

,463+1,46 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik yoktur. (Tablo 7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimeleri okuma siiresi ortalama 49,07+28,18
20. Giin ortalama siire 51,82+37,27 olarak saptanmustir. (Tablo 7b) Hastalarin 1. Giin
Stroop testi renkli kelimelerin rengini dogru sdyleme sayis1 ortalama 51,76+,13,84
20. Giin ortalama 55,53+11,02 kontrol gurubu ortalama 58,32+,2,85 olarak

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini yanlis sdyleme sayisi
ortalama 7,52+,11,29 20. Giin ortalama 3,12+7,69 olarak saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamlidir. Yapilan Paired Sample t testinde hastalar 20. Giinde 1. Giine goére
rankli kelimeleri yanlis sdyleme alt parametresinde daha az yanlis yapmistir. (Tablo
7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini sdyleme spontan diizeltme
sayisi ortalama 5,38+4,97 20. Giin ortalama 3,21+3,430larak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Yapilan Paired Sample t testinde hastalar 20. Giinde 1.
Giine gore rankli kelimelerin rengini sdyleme spontan diizeltme alt parametresinde

daha az spontan diizeltme yapmustir. (Tablo 7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini sdyleme siiresi ortalama
125,97452,56 20. Giin ortalama 114,36+65,92 olarak saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini dogru sdyleme Sayis1 ortalama
58,57+4,01 20. Giin ortalama 59,36+2,98 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlidir. Yapilan Paired Sample t testinde hastalar 20. Giinde 1. Giine gore renkli
kutularmn rengini dogru sdyleme sayist daha fazladir. (Tablo 7d)
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Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini yanlis sdyleme sayisi ortalama
1,42+4,01 20. Giin ortalama 0,631+2, olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlidir. Yapilan Paired Sample t testinde hastalar 20. Giinde 1. Giine gore renkli

kutularmn rengini yanlis sdyleme sayisi daha azdir. (Tablo 7d)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini sdyleme spontan diizeltme
sayis1 ortalama 1,59+1,88 20. Giin ortalama 0,804+1,40 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Yapilan Paired Sample t testinde hastalar 20. Giinde 1.

Giline gore renkli kutularin rengini sOyleme spontan diizeltme sayisi daha azdir.
(Tablo 7d)

Hastalarn 1. Gin Stroop testi renkli kutularmn rengini sdyleme siiresi ortalama
69,73+37,41 20. Giin ortalama 63,19+31,45 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 7d)
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Tablo 7d. Hasta Gruplar arasinda Stroop Testinin Karsilastirilmasi

Norobilissel testler | Hasta 1. giin | Hasta 20. Giin
(n=127)

Ort. SS Ort. SS p
STROOP TESTI
Kelime okuma | 58,95 | 3,18 |59,36 | 2,02 0,400
dogru
Kelime okuma | 1,04 3,18 |,609 2,02 0,371
yanhs
Kelime okuma | ,238 ,820 | ,463 1,46 0,391

spontan diizeltme
Kelime okuma siire | 49,07 | 28,18 | 51,82 | 37,27 0,547

Kelime rengi | 51,76 | 13,84 | 55,53 | 11,02 0,97
soyleme dogru

Kelime rengi | 7,52 11,29 | 3,12 |7,69 0,001"
soyleme yanhs

Kelime rengi | 538 4,97 [321 |343 0,001"
soyleme spontan

diizeltme

Kelime rengi | 125,97 | 52,56 | 114,36 | 65,92 0,145
soyleme siire

Kutu rengi soyleme | 58,57 | 4,01 |59,36 |2,98 0,001"
dogru

Kutu rengi soyleme | 1,42 401 |,631 2,98 0,001"
yanhs

Kutu rengi soyleme | 1,59 1,88 | ,804 1,40 0,006"

spontan diizeltme
Kutu rengi séyleme | 69,73 | 37,41 | 63,19 | 31,45 0,60
siire

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

(* Paired sample T test ** Wilcoxon Testi )
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4.7.5. Hastalarin 1. Giin Stroop Testi ile Kontrol grubunun Stroop Testinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimeleri okuma siiresi ortalama 49,07+£28,18
kontrol grubu ortalama siire 30,18+6,58 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalar 1. Giinde renkli

kelimeleri kontrol grubuna gore daha uzun siirede tamamlamustir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini dogru sdyleme sayisi
ortalama 51,76+,13,84 kontrol gurubu ortalama 58,32+,2,85 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin
1. Giinde renkli kelimelerin rengini dogru sdyleme sayisi1 kontrol grubuna gore daha

diisiik saptanmustir. (Tablo 7e)

Hastalarn 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini yanlis sdyleme sayisi
ortalama 7,52+,11,29 kontrol gurubu ortalama 1,53+2,67 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin
1. Giinde renkli kelimelerin rengini yanlis sdyleme sayisi kontrol grubuna gore daha

yiiksek saptanmistir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini séyleme spontan diizeltme
sayist ortalama 5,38+4,97 kontrol gurubu ortalama 3,11+4,47 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin
1. Giinde renkli kelimelerin rengini sdyleme spontan diizeltme sayisi kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptanmugtir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kelimelerin rengini sdyleme siiresi ortalama
125,97452,56 kontrol gurubu ortalama 71,04+17,05 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlhidir. (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin
1. Giinde renkli kelimelerin rengini sdyleme siiresi kontrol grubuna goére daha yiiksek

saptanmustir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini yanlis sdyleme sayisi ortalama
1,424+4,01 kontrol gurubu ortalama 0,279+0,766 olarak saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin 1. Giinde
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renkli kutularin rengini yanlis sdyleme sayist kontrol grubuna gore daha yiiksek

saptanmustir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini sdyleme spontan diizeltme
sayist ortalama 1,59+1,88 kontrol gurubu ortalama 0,511+£1,03 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin
1. Giinde renkli kutularin rengini séyleme spontan diizeltme sayisi kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptanmustir. (Tablo 7e)

Hastalarin 1. Giin Stroop testi renkli kutularin rengini sOyleme siiresi ortalama
69,73+£37,41 kontrol gurubu ortalama 40,95+8,98 olarak saptanmig olup istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin 1. Giinde
renkli kutularin rengini sdyleme siiresi kontrol grubuna gore daha yiiksek

saptanmustir. (Tablo 7e)

4.7.6. Hastalarm 20. Giin Stroop Testi ile Kontrol grubunun Stroop Testinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin 20. Guinde renkli kelimleri okuma ortalama siire 51,82+37,27 kontrol
gurubu ortalama siire 30,18+6,58 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalar 20. Giinde renkli kelimeleri

okumay1 kontrol grubuna gore daha uzun siirede tamamlamistir. (Tablo 7f))

Hastalarin 20. Giin renkli kelimlerin rengini sdyleme siiresi ortalama 114,36+65,92
kontrol gurubu ortalama 71,04+17,05 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Yapilan Paired Sample T testinde hastalarin 20. Giinde renkli
kelimelerin rengini sdyleme siiresi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir.
(Tablo 7f)

Hastalarin 20. Giin ortalama 63,19+31,45 kontrol gurubu ortalama 40,95+8,98 olarak
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Yapilan Paired Sample T
testinde hastalarin 20. Giinde renkli kutularin rengini sdyleme siiresi kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptanmustir. (Tablo 7f)
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Tablo 7e. Hastalarin 1. Giinii ile Saghklhh Kontrol Grubu arasinda Stroop

Testinin Karsilagtirilmasi

Norobiligsel testler | Hasta 1. giin | Saghkh Kontrol
(n=127)

Ort. SS Ort. |SS p

STROOP TESTI

Kelime okuma | 58,95 | 3,18 | 59,90 | ,609 | 0,063
dogru

Kelime okuma | 1,04 3,18 |,093 |,609 | 0,063
yanhs

Kelime okuma | ,238 ,820 |,069 |,337 |0,224
spontan diizeltme
Kelime okuma siire | 49,07 | 28,18 | 30,18 | 6,58 | 0,000™

Kelime rengi | 51,76 | 13,84 | 58,32 | 2,85 | 0,004™
soyleme dogru

Kelime rengi | 7,52 11,29 | 1,53 | 2,67 |0,001™
soyleme yanhs

Kelime rengi | 5,38 | 4,97 |3,11 | 4,47 |0,002™
soyleme spontan

diizeltme

Kelime rengi | 125,97 | 52,56 | 71,04 | 17,05 | 0,030"

soyleme siire
Kutu rengi soyleme | 58,57 | 4,01 | 59,81 | ,500 | 0,053
dogru
Kutu rengi soyleme | 1,42 401 |,279 |,766 | 0,075
yanhs
Kutu rengi soyleme | 1,59 1,88 |,511 |1,03 |0,002*
spontan diizeltme
Kutu rengi soyleme | 69,73 | 37,41 | 40,95 | 8,98 | 0,000"
siire

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

(* Independent sample T test ** Mann Whitney U testi)
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Tablo 7f. Hastalarin 20. Giinii ile Saghkh Kontrol Grubu

Testinin Karsilagtirilmasi

Norobilissel  testler | Hasta 20. | Saghkh Kontrol
(n=82) Giin

Ort. SS Ort. | SS p
STROOP TESTI
Kelime okuma dogru | 59,36 |2,02 |59,90|,609 |,107
Kelime okuma yanhs | ,609 2,02 |,093 |,609 |0,123
Kelime okuma | ,463 1,46 |,069 |,337 |0,101
spontan diizeltme
Kelime okuma siire 51,82 | 37,27 | 30,18 | 6,58 | 0,001"
Kelime rengi soyleme | 55,53 | 11,02 | 58,32 | 2,85 | 0,123
dogru
Kelime rengi soyleme | 3,12 769 |153 |267 |0,217
yanhs
Kelime rengi soyleme | 3,21 3,43 [3,11 |4,47 | 0,906
spontan diizeltme
Kelime rengi soyleme | 114,36 | 65,92 | 71,04 | 17,05 | 0,000"
siire
Kutu rengi soyleme | 59,36 | 2,98 | 59,81 |,500 | 0,349
dogru
Kutu rengi soéyleme | ,631 298 |,279 |,766 | 0,464
yanhs
Kutu rengi soyleme | ,804 1,40 |,511 |1,03 | 0,280
spontan diizeltme
Kutu rengi soyleme | 63,19 | 31,45 | 40,95 |8,98 | 0,000"
siire

(* Independent sample T test ** Mann Whitney U testi)
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4.8. NOROPLASTISITE MARKERLARININ DEGERLENDIRILMESI

4.8.1. Hasta Grubunda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho Diizeyleri
Hastalarin 1. Giin BDNF diizeyleri ortalama 1,28+1,93 20. Giin ortalama 1.81£2,91
olarak saptanmis olup; yapilan Paired Sample T testinde hastalrin 20. Giin BDNF

degeri 1. Giin BDNF degerine gore yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamlidir. (p<0.05). (Tablo 8a)

Tablo 8a. Tablo 8a. Hastalarin 1. giinii ile Hastalarin 20. Giiniinde BDNF,
GDNF, NGF ve Klotho Diizeyleri

Norobilissel biyobelirte¢ (n=42) | Hasta 1. giin Hasta 20. Giin

Ort. SS Ort. SS p
BDNF 1,28 1,93 1,81 2,91 0,032
GDNF 228 339 (291 |46 0,167**
NGF 167,39 | 260,32 | 225,51 | 447,20 | 0,206
KLOTHO 204 314 281 2,81 0,096

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

(* Paired sample T test ** Wilcoxon Testi)

4.8.2. Hastalarimn 1. Giinii ile Kontrol Grubunda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho
Diizeyleri

Hastalarin 1. Giin BDNF diizeyleri ortalama 1,28+1,93 kontrol gurubu ortalama
5,01+4,60 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
grubunun BDNF diizeyleri hastylarin 1. Giin BDNF diizyelerine gore daha hyiiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8b)

Hastalarin 1. Giin GDNF diizeyleri ortalama 2,28+3,39 kontrol gurubu ortalama
8,33+7,13 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
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grubunun GDNF diizeyleri hastylarin 1. Giin GDNF diizyelerine gore daha ytiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8b)

Hastalarin 1. Giin NGF diizeyleri ortalama 167,39+260,32 kontrol gurubu ortalama
677,28+732,60 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde
kontrol grubunun NGF diizeyleri hastalarin 1. Giin NGF diizyelerine gore daha
yiiksek saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8b)

Hastalarin 1. Giin Klotho diizeyleri ortalama 2,04+3,14 kontrol gurubu ortalama
8,33+9,19 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
grubunun Klotho diizeyleri hastylarin 1. Giin Klotho diizyelerine gore daha ytiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8b)

Tablo 8b. Hastalarin 1. Giinii ile Kontrol Grubunda BDNF, GDNF, NGF ve
Klotho Diizeyleri

Norobilissel biyobelirte¢ (n=84) | Hasta 1. Giin | Saghkh Kontrol

Oort. SS ort. SS P
BDNF 1,28 1,93 5,01 4,60 0.000"
GDNF 2,28 3,39 8,33 7,13 0.000™
NGF 167,39 | 260,32 | 677,28 | 732,60 | 0.000"
KLOTHO 2,04 3,14 8,33 9,19 0,000"

(* Independent sample T test ** Mann Whitney U Testi)

4.8.2. Hastalarin 20. Giinii ile Kontrol Grubunda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho
Diizeyleri

Hastalarin 20. Giin BDNF diizeyleri ortalama 1.814+2,91 kontrol gurubu ortalama
5,01+4,60 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
grubunun BDNF diizeyleri hastylarin 20. Giin BDNF diizyelerine gore daha yiiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8c)
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Hastalarin 20. Giin GDNF diizeyleri ortalama 2,91+4,16 kontrol gurubu ortalama
8,33+7,13 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
grubunun GDNF diizeyleri hastylarin 20. Giin GDNF diizyelerine gore daha yiiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8c)

Hastalarin 20. Giin NGF diizeyleri ortalama 225,51+447,20 kontrol gurubu ortalama
677,28+732,60 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde
kontrol grubunun NGF diizeyleri hastylarin 20. Giin NGF diizyelerine gore daha
yiiksek saptanmistir (p<0.05). (Tablo 8c)

Hastalarin 20. Giin Klotho diizeyleri ortalama 2,81+2,81 kontrol gurubu ortalama
8,33+9,19 olarak saptanmis olup; yapilan Independent Sample T testinde kontrol
grubunun Klotho diizeyleri hastylarin 20. Giin Klotho diizyelerine gore daha yiiksek
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 8b)

Tablo 8c. Hastalarin 20. Giinii ile Kontrol Grubunda BDNF, GDNF, NGF ve
Klotho Diizeyleri

Norobiligsel biyobelirte¢ (n=83) | Hasta 20. Giin | Saghkh Kontrol

Ort. SS Ort. SS P
BDNF 1,81 2,91 5,01 4,60 0.000"
GDNF 2,91 4,16 8,33 7,13 0.000™
NGF 225,51 | 447,20 | 677,28 | 732,60 | 0.001"
KLOTHO 2,81 2,81 8,33 9,19 0,000"

(* Independent sample T test ** Main Whitney U testi )
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4.9. NOROBILISSEL TESTLER ILE BDNF GDNF NGF VE KLOTHO
DUZEYLERININ KORELASYON ANALIZI

4.9.1. Hastalarin 1. giin ve 20. Giin Weschler Gorsel Bellek Testi ve Stroop testi
Sonuc¢larimn BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeylerinin korelasyon analizi

Hastalarin 1. Giin ve 20. Weschler Gorsel Bellek Testi ve Stroop testi sonuglart ile
BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeylerinin hastalarin 1. Giin ve 20. gilin degerleri ile
iliskisini degerlendirmek igin yapilan Pearson korelasyon analizlerinde istatistiksel

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05).

Hasta gruplart 1. ve 20. giin o Weschler Gorsel Bellek Testi ve Stroop testi sonuglari
ile BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeyleri tek bir grup olarak alinip korelasyon

analizi yapildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir(p>0.05).

4.9.2. Saghkh Kontrol grubunun Weschler Gorsel Bellek Testi ve Stroop testi ile
BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeylerinin korelasyon analizi

Sagliklt Kontrol grubunun Weschler Gorsel Bellek Testi ve Stroop testi ile BDNF
GDNF NGF ve Klotho diizeyleri ile iligkisini degerlendirmek igin yapilan Pearson
Korelasyon analizi sonucunda GDNF ile Weschler Gorsel Bellek Testi arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (p<0.05). Kontrol grubunda GDNF diizeyi arttik¢a 1.
Ve 40. Dakika test puanlar1 azalmaktadir. (Tablo 9a)

Tablo 9a. Saghkh Kontrol grubunun Weschler Gorsel Bellek Testi ile BDNF
GDNF NGF ve Klotho diizeylerinin korelasyon analizi

NorobilisseTestler (=42 Kontrol grubu) | BDNF | GDNF | NGF | Klotho

Weschler Gorsel Bellek Testi

-238 | -317° | -127 | -194 |r
1 Dakika ,066 ,038 418 | ,212 p

-258 | -,304" |-,106 | -181 r

40. dakika 094 |,047 |,500 |,204 |p
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Saglikl1 Kontrol grubunun Stroop testi ile BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeyleri ile
yapila Pearson Korelasyon analizi sonucunda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho ile
Stroop testinin renkli kelimeleri okuma ve renkli kelimerin rengini sdyleme siiresi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<0.05). Kontrol grubunda BDNF, GDNF,
NGF ve Klotho diizeyleri arttikga okuma siiresi artmaktadir. (Tablo 9b)

Saglikli Kontrol grubunun Stroop testi ile BDNF GDNF NGF ve Klotho diizeyleri ile
yapila Pearson Korelasyon analizi sonucunda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho a ile
Stroop testinin renkli kelimelerin rengini yanlis sOyleme Sayist arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (p<0.05). GDNF diizeyleri arttikga yanlis sOyleme sayist
artmaktadir. (Tablo 9b)
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Tablo 9b. Saghkh Kontrol grubunun Stroop Testi ile BDNF GDNF NGF ve

Klotho diizeylerinin korelasyon analizi

Norobilissel Testler (n=42 | BDNF GDNF NGF Klotho
Kontrol grubu)
STROOP TESTI
Kelime okuma dogru -,290 -,233 -,107 ,198 r
,059 ,132 496 ,204 p
Kelime okuma yanhs ,290 ,232 ,107 ,198 r
,059 ,132 496 ,204 p
Kelime okuma spontan | -,165 -,169 -,161 -,158 r
Qgelm® 291 280 304 | 310 |p
Kelimeleri okuma siire ;309" ;309" 4017 | 407 |
,043 ,044 ,008 ,007 p
Kelime rengini soyleme | -,237 -,289 -,081 -,128 r
dogru 126 060 606 | 414 | p
Kelime rengini soyleme | ,154 ,228 ,050 ,069 r
yanhs 326 142 751 | 662 |p
Kelime rengini soyleme | ,207 ,197 -,004 , 115 r
spontan diizeltme 183 205 978 464 D
Kelime rengini soyleme | 467" 480™ ,329" 4597 |r
sire 002 ;001 031 |.002 |p
Kutularin rengini séyleme | -,030 -,196 -,018 -,010 r
dogru 848 208 911|949 |p
Kutularin rengini soyleme | ,251 314" ,096 ,164 r
yanhs 105 040 0539 |.293 |p
Kutularin rengini sdyleme | ,146 -,085 -,065 -,081 r
spontan diizeltme 350 587 677 605 D
Kutularin rengini soyleme | -231 ,239 253 ,280 r
stire 137 122 102|069 |p

* p<0,05, **p<0,001
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4.10. TUM ORNEKLEMDE BDNF, GDNF, NGF VE KLOTHO
DUZEYLERININ AYRI AYRI KARSILIKLI KORELASYON ANALIZi

Tim gruplarda ayr1 ayr1 BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerinin birbiriyle

karsilikl1 pearson korelasyon analizi yapilmistir. (p<0.05)

Tablo 10a. Hastalarin 1. Giiniinde BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerinin

karsilikh korelasyon analizi

Noroplastisite BDNF Klotho GDNF NGF
Belirtegleri (n=42)
BDNF 1 ,988** ,965** 872**
- ,000 ,000 ,000
Klotho ,988** 1 ,936** ,882**
,000 - ,000 ,000
GDNF ,965** ,936** 1 874**
,000 ,000 - ,000
NGF ,872** ,882** ,874** 1
,000 ,000 ,000 -

* p<0,05, **p<0,001

Tablo 10b. Hastalarin 20. Giiniinde BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerinin

karsilikh korelasyon analizi

Noroplastisite BDNF Klotho GDNF NGF
Belirtegleri (n=41)
BDNF 1 ,932** ,126** ,965**
- ,000 ,000 ,000
Klotho ,932** 1 ,546** ,959**
,000 - ,000 ,000
GDNF ,126** ,546** 1 ,532**
,000 ,000 - ,000
NGF ,965** ,959** ,532** 1
,000 ,000 ,000 -

96




Hastalarin 1. Ve 20. Giiniinde alinan BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerini
korelasyon analizinde biitiin biyobelirte¢ birbiriyle iliskili saptanmistir ( Tablo 10a,
10b)

Tablo 10c. Saghkh Kontrol Grubunun BDNF, GDNF, NGF ve Klotho

diizeylerinin karsilikh korelasyon analizi

Noroplastisite BDNF Klotho GDNF NGF
Belirtecleri (n=41)
BDNF 1 ,932** ,126** ,965** r
- ,000 ,000 ,000 p
Klotho ,932** 1 54G** 959%* r
,000 - ,000 ,000 p
GDNF ,126** ,546** 1 ,532** r
,000 ,000 - ,000 p
NGF ,965** ,959** ,532** 1 r
,000 ,000 ,000 - P

* p<0,05, **p<0,001

Saglikli kontrol grubundan alinan BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerini
korelasyon analizinde biitiin biyobelirte¢ birbiriyle iliskili saptanmistir (Tablo 10c)

4.11 DIGER KORELASYON ANALIZLERI

Hastalarin sosyodemografik verileri ile noroplastisite belirtecleri arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmis sosyodemografik veriler ile klinik

Olgekler ve norobilissel testler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0.05).

Saglikli kontrol Grubunun sosyodemografik verileri ile noroplastisite belirtegleri
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmis sosyodemografik veriler ile ve

noroplastisite belirtegleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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4.12 REGRESYON ANALIZi

4.12.1.Hastalarin 1. Giiniinde Biyobelirte¢ Ongérdiiriiciileri

Hasta Grubunun 1. giiniinde norotrofik faktérler ve BDNF’nin diizeyleri i¢in
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
kuruldu. Bu modele goére BDNF diizeyleri i¢in GDNF, NGF, ve Klotho
ongordiriiciiydii. (Tablo 12a)

Tablo 12a. Hastalarin 1. giiniinde BDNF diizeyleri i¢in Ongordiiriiciiler

Hasta grubu 1. giin (n=42) BDNF
aR?=,995
Beta t p
KLOTHO 724 14,729 ,000
GDNF ,355 7,448 ,000
NGF -,078 -2,173 ,036

Hasta Grubunda nétotrofik faktdrler ve GDNF’nin diizeyleri i¢in Ongiirdiiriiciileri
tespit etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuglar elde edilen biligsel
testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli kuruldu. Bu
modele gére GDNF diizeyleri icin BDNF, NGF ve Klotho 6ngordiiriiciiydii. Tablo
12b)

Tablo 12b. Hastalrin 1. Giiniinde GDNF diizeyler icin Ongordiiriiciiler

Hasta grubu 1. giin (n=42) GDNF
aR?=,997
Beta t p
BDNF 1,672 7,448 ,000
KLOTHO -,909 -3,889 ,000
NGF 219 2,956 ,005
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Hastalarin 1. gilinlinde norotrofik faktorler ve NGF’nin diizeyleri igin
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde
edilen bilissel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
kuruldu. Bu modele gore NGF diizeyleri i¢in BDNF, GDNF ve Klotho kan diizeyleri
ongordiirticiydii. (Tablo 12c¢)

Tablo 12c. Hastalarin 1. Giiniinde NGF diizeyleri i¢in Ongordiiriiciiler

Hasta grubu 1. giin (n=42) NGF
aR?=,905
Beta t p
BDNF -1,424 | -2,173 ,036
GDNF ,853 2,956 ,005
KLOTHO 1,491 3,048 ,004

Hastalarin 1. gliniinde norotrofik faktorler ve Klotho diizeyleri i¢in 6ngiirdiiriiciileri
tespit etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuglar elde edilen biligsel
testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli kuruldu. Bu
modele gore Klotho diizeyleri icin BDNF, GDNF ve NGF kan diizeyleri
ongordiiriiciiydii. (Tablo 12d)

Tablo 12d. Hastalrin 1. Giiniinde Klotho diizeyleri icin Ongordiiriiciiler

Hasta grubu 1. giin (n=42) Klotho
aR?=,992
Beta t p
BDNF 1,175 14,729 |,000
GDNF -,313 -3,889 | ,000
NGF ,132 3,048 ,004

4.12.2. Hastalarin 20. Giiniinde Biyobelirtec Ongérdiiriiciileri

Hasta Grubunun 20. giiniinde norotrofik faktdrler ve BDNF’nin diizeyleri igin
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuglar elde

edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
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kuruldu. Bu modele gore BDNF diizeyleri i¢gin GDNF, NGF ve Klotho
ongordiirticiiydii. (Tablo 12¢e)

Tablo 12e. Hastalarin 20. giiniinde BDNF diizeyleri icin Ongordiiriiciiler

Hasta Grubu 20. giin (n=41) BDNF
aR?=,997
Beta t p
GDNF ,300 20,166 | ,000
NGF ,844 19,334 | ,000
KLOTHO -,041 -,919 364

Hastalarin 20. Giiniinde noétotrofik faktorler ve GDNF’nin diizeyleri i¢in
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
kuruldu. Bu modele gére GDNF diizeyleri icin BDNF ve NGF 6ngordiiriicliydii.
(Tablo 12f)

Tablo 12f. Hastalrin 20. Giiniinde GDNF diizeyler i¢in Ongordiiriiciiler

Hasta grubu 20. giin (n=41) GDNF
aR?=,970
Beta t p
NGF -2,575 | -13,382 |,000
KLOTHO ,162 1,155 ,256
BDNF 3,059 20,166 | ,000

Hastalarin 20. gilinlinde norotrofik faktdrler ve NGF’nin diizeyleri igin
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
kuruldu. Bu modele gére NGF diizeyleri i¢in BDNF, GDNF ve Klotho kan diizeyleri
ongordiriiciiydi. (Tablo 129)
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Tablo 12g. Hastalrin 20. Giiniinde NGF diizeyleri icin Ongérdiiriiciiler

Hasta grubu 20. giin (n=41) NGF
aR?=,996
Beta t p
KLOTHO ,130 2,831 ,007
BDNF 1,078 19,334 | ,000
GDNF -,322 -13,382 | ,000

Hasta Grubunda norotrofik faktorler ve Klotho diizeyleri i¢in Ongiirdiiriiciileri tespit
etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuglar elde edilen bilissel testler
ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli kuruldu. Bu modele

gore Klotho diizeyleri i¢in NGF kan diizeyleri 6ngordiiriictiydii. (Tablo 12h)

Tablo 12h. Hastalarin 20. Giiniinde Klotho diizeyleri i¢in Ongérdiiriiciiler

Hastalar 20. Giin (n=41) Klotho
aR?=,960
Beta t p
BDNF -,550 -,919 364
GDNF ,215 1,155 256
NGF 1,375 2,831 ,007

4.12.3. Saghkh Kontrol Grubunda Biyobelirte¢ Ongordiiriiciileri

Saglikli  kontrol grubunda norotrofik faktorler ve BDNF diizeyleri igin
ongilrdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuclar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
kuruldu. Bu modele goére BDNF diizeyleri i¢in Klotho NGF ve GDNF
ongordiirticiiydii. (Tablo 121)

Saglikli kontrol Grubunda norotrofik faktdrler ve GDNF’nin diizeyleri ig¢in
Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde

edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli
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kuruldu. Bu modele gore GDNF diizeyleri icin BDNF kan serum diizeyi
ongordiiriiciiydii. (Tablo12i)

Tablo 121. Saghkl Kontrol Grubunda BDNF diizeyler i¢in Ongordiiriiciiler

Kontrol Grubu (n=42) BDNF

aR?=,968

Beta t p
GDNF ,328 2,590 ,014
NGF -,345 -2,300 ,028
KLOTHO 944 4,234 ,000
Weschler 1 dk -,355 -1,435 | ,161
Weschler 4o dk ,312 1,263 215
Stroop kutu siire -,048 -,517 ,609
Stroop renkli kelimeleri okuma siire -,016 -,212 ,833
Stroop renkli kelime soyleme siire ,028 279 , 7182
Stroop kutu yanhs ,039 ,692 494

Tablo 12i. Saghikh Kontrol Grubunda GDNF diizeyler i¢cin Ongordiiriiciiler

Kontrol Grubu (n=42) GDNF

aR?=,949

Beta t p
Weschler 1. Dk ,057 178 ,860
Weschler 40. Dk -,156 -,496 ,623
Stroop kutularin rengini soyleme siiresi ,006 ,049 ,961
Stroop renkli kelimeleri soyleme siiresi -,058 -,615 543
Stroop renkli kelimeleri okuma siiresi -,031 -,246 ,807
Stroop kutularin rengini yanhs soyleme ,129 1,924 ,063
NGF -,215 -1,084 | ,286
KLOTHO ,609 1,845 074
BDNF ,515 2,590 ,014
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Sagliklt kontrol grubunda norotrofik faktdrler ve NGF’nin diizeyleri

Ongiirdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha 6nceki analizlerde anlamli sonuglar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli

kuruldu. Bu modele gore NGF diizeyleri i¢in Klotho ve BDNF Diizeyleri

ongordiiriiciiydii. (Tablo12))

Tablo 12j. Saghkh Kontrol Grubunda NGF diizeyler icin Ongordiiriiciiler

Kontrol grubu (n=42) NGF

aR?=,962

Beta t p
KLOTHO 1,483 9,866 ,000
WESCHLER1DK -,167 -,610 ,546
WESCHLER4ODK ,141 ,519 ,607
Stroop kutu siire ,085 ,850 ,401
Stroop renkli kelimeleri okuma siire ,026 ,319 , 752
Stroop renkli kelime soyleme siire -,201 -1,979 ,056
Stroop kutu yanhs ,071 1,196 ,240
BDNF -,401 -2,300 ,028
GDNF -,160 -1,084 ,286

Saglikli kontrol Grubunda norotrofik faktorler ve Klotho’nun diizeyleri igin
ongilrdiiriiciileri tespit etmek amaciyla daha onceki analizlerde anlamli sonuclar elde
edilen biligsel testler ve diger molekiillerin diizeylerinden olusan regresyon modeli

kuruldu. Bu modele gore kloho diizeyleri i¢in BDNF ve NGF diizeyleri

ongordiirticiiydii. (Tablo 12K)
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Tablo 12k. Saghkh kontrol Grubunda Klotho diizeyleri icin Ongérdiiriiciiler

Kontrol Grubu (n=42) KLOTHO

aR?=,987

Beta t p
Weschler 1 dk ,100 629 534
Weschler 40 dk -,058 -,368 715
Stroop kutu siire -,038 -,641 526
Stroop renkli kelimeleri okuma siire ,030 ,623 537
Stroop renkli kelime soyleme siire ,094 1,563 128
Stroop kutu yanhs -,070 -2,095 ,044
BDNF ,373 4,234 ,000
GDNF ,154 1,845 ,074
NGF ,504 9,866 ,000
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, sizofreni tanili akut psikotik alevlenme ile psikiyatri kliniginde
yatrak tedavi gormekte olan hastalarin biligsel islevlerini, saglikli kontroller ile
karsilastirmak, hasta ve saglikli kontrollerde bilissel islevlerin BDNF, GDNF, NGF
ve Klotho ile iliskisini incelemektir. Bu dogrultuda 42 sizofreni hastast ve 42 saglikli

kontrol calismaya dahil edilmistir.

Hasta ve saglikli kontrol grubunun sosyodemografik verileri incelendiginde, hasta ve
saglikli kontrol grubu arasinda yas, egitim seviyesi, boy, kilo ve BMI agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta ve saglikli kontrol grubunun medeni durumu
ve birlikte yasadigi kisiler karsilastirildiginda hasta grubunda bekar ve bosanmis
olma durumu saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yiiksektir. Bu bulgu literatiirle uyumlu olarak saptanmistir. Yapilan g¢aligmalarda
sizofreni hastalarinda bekar kalma ve bosanma oranlariin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Riecher-Rossler and Héafner, 2000, Usall et al., 2001). Hasta grubunu daha
¢ok ebeveynleri ya da yakin akrabalari ile yasadigi, saglikli kontrol grubunun ise es
ve ¢ocuklartyla yasadigi tespit edilmistir. Bu durum hastalarin hastalik sebebiyle aile
kurma ve iligkiyi devam ettirmekte giicliik sebebiyle bosanmalarin fazla olmasindan

kaynaklanabilir (Koéroglu, 2015).

Hasta ve saglikli grup calisma ve yasadigi hane geliri agisindan karsilastirildiginda
kontrol grubuna gore, hasta grubunda hane geliri ve ¢alisma orani anlamli olarak
daha diisiik oldugu bulunmustur. Calismaya dahil edilen hastalar sizofreni akut
alevlenme ile hastanede yatan ve genellikle sik ve coklu hastane yatisi olan; genel
islevselligi bozulmus olan hastalardir. Sizofreni hastalariyla yapilan bir ¢aligmada
remisyonda  sizofreni  hastalarinin = %53,5’inin  ¢alisabildigi  saptanmustir

(Doganavsargil, 2010). Hastalarin ¢alisamama nedenleri arasinda hastaligin etkisi, is
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verenlerin sizofreni hastalr1 ile calismak istememesi, damgalama ve hastalik
sebebiyle diisiik maas yer almaktadir (Isik et al.).

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda sigara igme oraninin saglikli kontrollere
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yapilan bir caligmada normal
toplumda sigara igme oraninin %25 olarak bulunmusken sizofreni hastalarinda bu
oran %70 olarak bulunmusken baska bir ¢alismada bu %88 olarak bulunmustur
(Kelly and McCreadie, 1999). Bizim hastalarimizda %83,3 olarak bulunan bu oran
literatiir ile uyumludur.

Sizofrenide hastalik belirtilerinin ilk goriilme yas1 erkeklerde 22.5 iken kadinlarda
25.4’tir (Héfner et al., 1995). Prodromal donem ise birkag¢ ay ya da birkag yila kadar
stirmektedir (Karakus et al., 2017). Bizim ¢alismamizda hastaligin baslangi¢ yasi
ortalama 21,8’ken prodromal dénem ortalama 21,92 ay olarak saptanmistir.
Hastalarin soyge¢mis Ozellikleri incelendiginde ortalama %42,5 kisinin ailesinde
psikotik bozukluk tanist oldugu saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda sizofreni tanili
kisilerin ailelerinde sizofreni olma olasiligt normal topluma goére 10 kat daha
fazladir.(Koroglu, 2015). Anne ve babasi sizofreni tanisi almis kisilerde sizofreni
olma olasilig1 %35-46 olarak saptanmisken; anne ya da babasi sizofreni tanis1 almis
kisilerde bu oran %12,5-13,8 olarak tespit edilmistir (Keshavan et al., 2005). Genetik
yiik arttik¢a hastalik riski artmaktadir.

Hastalarin 1. Giin ve 20. Giin PANSS, CGI, IGD ve BPRS dlgekleri
degerlendirildiginde hastalarin 20. Giin PANSS ve BPRS ol¢ek puanlari, 1. Giin
Olgek puanlarina gore anlamli derece de daha diisitk bulunmustur. Bu da hastalarin
aldig1 tedavilerden fayda gordiigii seklinde degerlendirilmistir. Hastalarin 1GD
puanlart degerlendirildiginde 20. Giin dlgek puanlart 1. Giin 6lgek puanlarina gore
daha yiiksektir. Hastalarin islevsellik diizeyleri artmistir. Klinik Global Izlenim
Olceginde yan etki alt parametresi incelendiginde istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamisken hastalik siddeti azalmis; diizelme alt parametre Olgcek puani
artmistir.

Hasta ve saglikli kontrol grubuna Stropp ve Weschler Gorsel Bellek Testi
uygulanmigtir. Bu testlerden Stroop yiiriitiicii islev fonksiyonlarin1 6lcerken,
Weschler Gorsel Bellek Testinin 1. dakikasi gorsel anlik bellegi dlgerken 40.
Dakikas1 uzun siireli bellek ve 6grenilen bilgiyi yeniden hatirlamay1 test etmektedir.

Hasta ve kontrol grubunda yapilan bilissel Olgeklerde, test puanlarmin hasta
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grubunda daha diisiik olmasi ve bu durumun ndroplastisite ile iliskili oldugu
diistiniilen BDNF, GDNF, NGF ve Klotho ile korele olacagi dngoriilmiistiir.
Sizofrenide tiim biligsel alanlar yaygin sekilde etkilenmekte olup; bu alanda yapilan
bir meta analizde dikkat, yiiriitiicii islevler, bellek fonksiyonlari, dil islevleri ve
global biligsel islevlerin sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
bozulmalar oldugu saptanmustir (Unal, 2003, Fioravanti et al., 2012).

Sizofreni hastalarnin en az %75’inde bilissel islevlerde bozukluk oldugu
diisiiniilmekte olup yatarak tedavi olan sizofreni hastalarinda bu oran %85’ken
normal popiilasyonda %5 olarak saptanmistir (Harvey, 1999).

Yiriticti islevler probleme ¢6zme, kavramsallastirma, planlama, karar verme,
zihinsel esneklik, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi yapabilme gibi
davranisin daha kompleks ve itizerinde diisiinmeyi gerektiren yonlerini igcermekte
olup; degisen ortam ve durumlar karsisinda davranisi esnetebilme ve yeni duruma
adapte edebilme yetisidir (Barch et al., 2009). Yiritici islevler sizofreni
hastalarinda belirsiz, degisen ve karmasik ortamlarda en ¢ok etkilenen biligsel alandir
(Botvinick et al., 2001). Yirtiicii islevlerde ki bu eksiklik kisileraras: iliskilerde
(Bozikas et al., 2006), diisiik benlik saygis1 (Wang et al., 2013), diisiik yasam kalitesi
(Addington and Addington, 2000), ve sosyal izolasyona yol agmaktadir. Bizim
caligmamizda hasta ve kontrol grubunu yiiriitiicii islevlerini test etmek i¢in Stroop
testi, gorsel anlik bellegi degerlendirmek i¢cin Weschler Gorsel Bellek testi
uygulanmistir.

Hastalarin 1. Ve 20. Giin klinik degerlendirme Olgekleri ile Stroop ve Weschler
Gorsel bellek testleri karsilastirildiginda klinik 6lcekler ile Weschler Gorsel bellek
Ol¢cegi arasinda korelasyon saptanmamugtir. Hastalarin 1. Giiniinde yapilan Stropp
testi ile klinik 6l¢ekler karsilastirildiginda PANSS genel puani ile renkli kelimeleri
spontan diizeltme sayis1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PANSS genel
puani arttik¢a spontan diizeltme sayis1 azalmaktadir. PANSS negatif alt 6l¢cek puani
ile renkli kelimleri okuma spontan diizltme sayist ve renkli kelimelerin rengini
sOyleme spontan diizeltme sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PANSS
negatif ol¢cek puani arttikca kelimleri okuma ve rengini sdyleme spontan diizeltme
sayilar1 azalmaktadir. Hastalarin 20. Giin Stropp testi ile klinik dlgekleri
karsilastirildiginda PANSS genel puani ile renkli kelimeleri Spontan diizeltme sayis1
arasinda pozitif korelasyon saptanmisken, PANSS negatif alt 6l¢cek puani ile renkli
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kelimleri okuma spontan diizeltme sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
PANSS negatif 6lgek puani arttikca kelimleri okuma spontan diizeltme sayilari
artmaktadir Sizofreni de biligsel fonksiyonlar1 inceleyen bir ¢alismada PANSS
negatif puani ile bilissel islevler arasinda negatif yonde korelasyon oldugu tespit
edilmistir (Santosh et al., 2013). Bu ¢alisma da Stroop testi ile PANSS negatif ve
PANSS toplam puanlar1 arasinda korelasyon saptanmis olup literatiir ile benzer
sonuglara ulasilmigtir. Hastalarin 1. Giiniinde yapisan CGI testi ile Stroop testi
arasinda korelasyon saptanmazken 20. Giinde CGI diizelme alt parametresi puanlari
ile renkli kelimlerin rengini yanlis sOyleme sayisi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Hastalar iyilestikce renkli kelimlerin rengini yanlis sdyleme sayist
azalmaktadir. Yiriitiicii islevler terimi probleme ¢dzme kavramsallastirma planlama
karar verme zihinsel esneklik bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi
yapabilme gibi davranisin daha kompleks ve iizerinde diisiinmeyi gerektiren
yonlerini icermektedir. Hastalarda akut donemde dikkat daginikligi ve kompleks
davraniglar1 yonlendirme yetenegi azalmis oldugunda hastaligin siddeti arttikga test
skorlar1 kotiilesmektedir (Karakas and Karakas, 2000). PANSS genel alt 6lgeginin
iceriginde dikkat daginikligi, sosyal kaginma, diirtiisellik gibi parametreler yer
almaktadir. Bu alanda yapilan bir calismada i¢ goriisii iyl olan hastalarin biligsel
fonksiyonlarmin daha iyi oldugu PANSS G12 alt parametresi ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (Grover et al., 2018).

Hastalarin 1. Ve 20. Giinde yapilan IGD &lgegi ile Stroop testi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. 1. Giinde yapilan korelasyon analizinde islevsellik arttik¢a
renkli kelimeleri okuma siiresi ve renkli Kkutularin rengini sOyleme siiresi
azalmaktadir. Hastalarin bilissel islevleri ile islevselligi arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Biligsel islev bozuklugu hastanin sosyal iliskilerinde ve diger giinliik
yasam deneyimlerinde problemlere yol agarak hastalarda yeti yitimine, yasam
kalitesinde bozulmaya, calisma, sosyal alanlarda islev bozukluklarina sebep
olmaktadir (Bellack et al., 1999).

Hastalarin 1. giin ve 20. giinde yapilan klinik 6lgekleri ile Klotho, BDNF, GDNF VE
NGF diizeyleri arasinda iligki degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda PANSS negatif puanlar: ile GDNF diizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir. (Skibinska, Kapelski et al. 2017,
Ye, Zhan et al. 2018).
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Hasta ve saglikli kontrol grubunun Stroop ve Weschler Gorsel Bellek Testi
karsilagtirildiginda kontrol grubu hasta grubuna gore daha iyi performans gosterdi.
Sizofreni hastalarinda tiim biligsel alanlarda yaygin bozulmalar nevcut olup bu
alanda yapilan bir metaanalizde sizofreni hastalarinin saglikli kontrol grubuna goére
bilissel testlerde daha kotii performans gosterdigi tespit edilmistir (Fioravanti et al.,
2012).

Hasta ve kontrol grubunun BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeyleri
karsilastirildiginda kontrol grubunun BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeyleri
anlaml olarak daha yiiksekti. Hastalarin 1. Ve 20. Giin diizeyleri karsilastirildiginda
hastalarin 20. Giin kan diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup sadece
BDNF diizeyi istatistiksel olarak anlamliliga ulasmistir. Bu durum hastalarin
tedaviyle noroplastisite biyobelirteclerinde artis olabilecegini, bununda hastalarda
norodegenartif siireci yavaslatabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat bunun i¢in daha
genis Orneklemde ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Bu alanda &zellikle BDNF
norogelisimsel hipotez lizeri ne en ¢ok caligilan biyobelirtectir (Green et al., 2011).
Antipsikotik ilaglarin serum ve plasma BDNF diizeyleri ilizerine etkisini arastiran
calismalardan bir tanesinde Klozapin kullanan sizofreni hastalarinda klozapin dozu
ile BDNF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunurken ayni korelasyon es
deger dozdaki tipik antipsikotiklerle bulunmamustir (Pedrini et al., 2011). Sizofreni
hastalarinda serum BDNF diizeyleri ile ilgili yapilmis ¢aligmalarin bir ¢ogunda
serum BDNF diizeyleri diisiikk bulunurken (Toyooka et al., 2002, Grillo et al., 2007,
Ikeda et al., 2008, Zhang et al., 2008, Vinogradov et al., 2009, Xiu et al., 2009)
(Rizos et al., 2010) az sayida ¢alismada ise BDNF diizeyleri yiiksek bulunmustur
(Gama et al., 2007, Reis et al., 2008). Yapilan bir meta analiz de ise ilag kullanimi
olmayan ve olan sizofreni hastalarinin saglikli kontrol grubuna goére serum BDNF
diizeyleri diisiik bulunmustur (Green et al., 2011).

Sizofrenide NGF diizeylerini inceleyen bir meta de analiz azalmis periferik kan NGF
seviyesi ile sizofreni hastaliginin psikopatolojisinin iligkili oldugunu gostermistir
(Qin, Wu et al. 2017). Bu alanda yapilan caligmalarda serum NGF diizeylerinin
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore azaldigi bildirilirken; serebrosipinal
stvida da NGF seviyelerinin ve NGF reseptor diizeylerinin azaldigir gosterilmistir
(Zakharyan et al., 2014). NGF ve antipsikotik ila¢ kullanimi arastiran bir ¢alismada

antipsikotik kullanimimin NGF serum seviyelerini arttirdig1 tespit edilmistir (Tang et
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al., 2003). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak kam NGF diizeyleri
sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisik bulunmus tedavinin 20.
Giiniinde 1. Giine gore artig saptanmistir.

Farkli psikiyatrik hastalik gruplarinda GDNF serum diizeylerinin arastirildigi bir
calismada sizofreni hastalarinda serum GDNF diizeyleri kontrol grubuna gére daha
diisiik saptanmustir (Tunca et al., 2015). Farkl psikiyatrik hastalik gruplarinda GDNF
serum diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismada sizofreni hastalarinda serum GDNF
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiikk saptanmistir (Tunca, Akdede et al. 2015).
[lag kullanim1 olmayan ilk atak psikoz hastalarmm 8 hafta boyunca 2. 4. 6. Ve 8.
haftalarda kan GDNF diizeyleri takip edilmis; baslangicta saglikli kontrol grubuna
gore diisiik saptanan GDNF diizeyleri antipsikotik ila¢ kullanimu ile artmistir (Xiao,
Ye et al. 2016). GDNF kan diizeyi ile klinik olgekleri degerlendiren bir ¢aligmada
sadece kadin hastalara ¢alismaya dahil edilmis; serum GDNF diizeyleri saglikli
kontrol grubuna anlamli farklilik saptanmamustir (Skibinska, Kapelski et al. 2017)
Bizim ¢alismamizda serum GDNF diizeyleri saglikli kontrollere gore diisiik tespit
edilmistir.

Klotho psikiyatrik hastaliklarda yeni calisilmaya baslanmis bir biyobelirtec olup,
sizofreni hastalarinda serum kan diizeylerini 6l¢en tek bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada akut alevlenme ve remisyon doneminde olan sizofreni hastalari ile saglikli
kontroller karsilastirilmis; klotho diizeyleri sizofreni de daha yiiksek bulunmus fakat
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (Yazici et al., 2019). Bizim calismamizda
klotho diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus;
tedavinin 20. Gliniinde istatistiki olarak anlamli olmayan artis gostermistir.
Noroplastisite biyobelirtegleri ile norobiligsel testler hastalarin 1. Giiniinde, 20.
Giiniinde ve saglikli kontrol grubunda ayri ayr1 korelasyon analizleri yapilmistir.
Hastalarin 1. Ve 20. Giiniinde yapilan norobiligsel testler ile noroplastisite
biyobelirtegleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Hastalarin 1. Ve 20. Giiniinde
yapilan norobilkissel tetsler ile noroplastisite biyobelirtegleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Bu alanda
yapilan calismalardan birinde BDNF ile hayvan modellemesi yapilmig; BDNF’nin
duygularin algilanmasi ve diizenlenmesi, 6grenme, hafiza ve diger norobiligsel gibi
beynin daha st diizey islevlerinde yer aldigimi gostermistir (Sasi et al., 2017). Son

donemde yapilan bir meta analiz calismasinda serum BDNF ve norokognitif iglevler
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arasindaki korelasyonlar degerlendirilmis; akil yiiriitme ve problem ¢6zme, dikkat ve
tim norokognitif fenotipleri igeren g¢alismalar dahil edilmistir. Bu meta-analizde
dikkat ve serum BDNF diizeyleri arasinda anlamlilik yokken akil yiiriitme ve
problem ¢ozme ile tim ndrokognitif testleri serum BDNF diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Ahmed et al., 2015). Stroop testi yiiriitiicli
islevleri 6lgen bir testtir. Yiiriitiicii islevler arasinda probleme ¢6zme, planlama, karar
verme zihinsel esneklik bozucu etkiye kars1 koyabilme ve tepki ketlemesi yapabilme
gibi davranisin daha kompleks ve iizerinde diislinmeyi gerektiren ydnlerini
icermektedir (Karakas and Karakas, 2000). Literatiirde yapilan ¢alismalarda sizofreni
ile BDNF arasinda bilissel islevler agisindan iliski saptanmis olup, bu ¢alismada
iligski saptanmamustir.

Bu calismada saglikli kontrol grubunda noroplastisite biyobelirtegleri ile norobilissel
karsilastirildiginda Weschler Gorsel bellek testi 1. Ve 40. dk test puanlari ile GDNF
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Son dénemde yapilan bir ¢alismada GDNF
diizeyleri saglikli kontrollerde calisma bellegi ile sizofreni hastalarinda ise dikkat
eksikligi ile iliskili bulunmustur (Niitsu et al., 2014) Calisma bellegi kisa veya yakin
bellek olarak adlandiriimakta olup, gerek duyulan bilgilerin akilda tutulmasi ve uzun
stireli hafizaya aktarildig1 islemlerin biitiiniidiir (Nelson et al., 1990) Weschler gorsel
bellek testi de 6grenme ve bellek iglevlerini 6lger. Saglikli kontrol grubunda GDNF
diizeylerinin artmasi ¢alisma bellegini olumsuz etkiliyor olabilir. Alternatif bir bakis
acist GDNF diizeylerinin reseptdr diizeyinde, diren¢ sebebiyle kompansatuar olarak
artmas olabilir.

Bu calismada saglikli kontrol grubunda néroplastisite biyobelirtegleri ile nérobiligsel
karsilagtirildiginda  Stroop testinin renkli kelimeleri okuma siiresi ve renkli
kelimelerin rengini sOyleme siiresi arasinda tiim biyomarkerlar arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir. Bu durum saglikli kontrol grubunun impulsif
yanittan ziyade daha ¢ok diisiinerek cevap verdigi kanaatini olusturmustur. Stroop
testinde renkli kelimelerin rengini yanlis okuma ile GDNF arasinda pozitif
korelasyon saptanmis Olup bilgi islemle siirecinde dagilan dikkatten kaynakli
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Oyle goriiniiyor ki GDNF sizofreni hastalarinda ve
saglikli kontrol grubunda farkli sistemler iizerinden calisiyor gibi goriinmektedir.
Tiim gruplarda ayr1 ayrt BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeyleri birbiriyle

karsilastirildiginda tiim belirtecler arasinda anlamli  korelasyon saptanmistir.
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Hastalarin 1. Giiniinde yapilan regresyon analizinde GDNF, NGF ve Klotho, BDNF
icin Ongordiiriicii oldugu saptanmigken, BDNF, NGF ve Klotho GDNF ig¢in
ongordiiriictidiir. Hastalarin 1. Giiniinde yapilan regresyon analizinde BDNF, GDNF
ve Klotho, NGF i¢in 6ngordiiriicii oldugu saptanmisken, BDNF, NGF ve GDNF ise
Klotho i¢in 6ongordiiriiciidiir. Hastalarin 20. Giiniinde yapilan regresyon analizinde
GDNF, NGF ve Klotho, BDNF i¢in 6ngordiiriicii oldugu saptanmisken, BDNF ve
NGF, GDNF i¢in ongordiiriictidiir. Hastalarin 20. Giiniinde yapilan regresyon
analizinde BDNF, GDNF ve Klotho, NGF i¢in 6ngordiiriici oldugu saptanmisken,
NGF ise Klotho igin ongordiiriiciidiir. Hastalarin 1. Giin ve 20. Giin regresyon
analizleri degrelendirildiginde NGF BDNF i¢in Klotho GDNF i¢in negatif
ongordiriiciidiir. NGF, bagisiklik ve sinir hiicreleri diiz kas hiicreleri, melanositler,
fibroblastlar ve Schwann hiicreleri gibi periferik hiicreler tarafindan endojen olarak
salgilanir (Sofroniew et al., 2001). Klotho ise agirlikli olarak bobrekte bulunmakla
birlikte beyin, akciger, iskelet kasi, idrar torbasi, testis ve yumurtaliklarda da
bulunmaktadir (Kuro-o, 2012). Bu iki molekiil incelendiginde periferik sistemde bir
cok farkli organm ve hiicre sistemi tarafindan iiretilmekte olup ndroinflamasyondan
kansere kadar osteoporoz, yaslanma gibi birgok hastalikta rol almaktadir (Aarao et
al., 2018, Kuro-o et al., 1997). Bir¢ok farkli sistemden etkilenen bu molekiiller
GDNF ve BDNF’yi farkli mekanizmalarla negatif yonde etkiliyor olabilir. BDNF ve
GDNF daha c¢ok merkezi sinir sistemi islevlerinde rol almakta olup birbirlerini
pozitif yonde etkilemektedir. Hasta grubunda yapilan regresyon analizinde BDNF ve
GDNF’nin serum diizeyleri NGF i¢in 6ngordiiriicii oldugu saptanmistir. BDNF NGF
icin pozitif ongdrdiiriicii ilen GDNF negatif Ongordiiriiciidiir. Tiim bu bilgi ve
bulgular 1s18inda BDNF c¢alisilan tiin molekiiller ile is birligi iginde calisiyor gibi
goriinmektedir.

Regresyon analizinde saglikli kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde BDNF
GDNF, NGF ve Klotho 6ngérdiiriicii olarak saptanmistir.Hasta Grubu ve saglikli
kontrol grubunun regresyin analizleri ele alindiginda ¢alisilan molekiiller saglikli
grupta ve hasta grubunda farkli mekanizmalar ile ¢alistyor olabilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart mevcuttur. Calismamizda sizofreni akut alevlenme
doneminde yatan ve hastaneye yatisi gereken sizofreni hastalari degerlendirilmis
olup, remisyon donemdeki degerleri bilinmemektedir. Biligsel islevler tizerine kisith

sayida test kullanilarak degerlendirilmistir. Bu sebeple ancak bilissel fonksiyonlarda
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belli alanlar hakkinda yorum yapmak miimkiin olmustur. Norobilissel islevlerin
farkli alanlar da degerlendirilerek yapilan testlerin sonuglar1 ile ¢alismanin
tekrarlanmasi 6nemlidir. Kan BDNF, GDNF, NGF ve Klotho birgok degiskenden
etkilenmeleri ve bu noropeptitlerin ¢alisilmasi icin 6zel yontemlere ihtiyag
duyulmasi, pratik kullanimi zor ayrica hata payr yiiksek bir yontemdir. Sizofreni
hastaliginin yayginhigi dikkate alindiginda, calismadaki Orneklem sayisinin
arttirilmasi ¢alismanin sonuglarinin giiciinii artirabilir.

Calismamizin giiclii yonleri ise literatiirdeki diger galismalarla karsilastirildiginda
farkli gesitlilikte norokognitif testlere yer verilmis olmasi, sizofreni tanisinin
deneyimli bir psikiyatrist tarafindan DSM V kriterlerine gore dogrulanmig olmasi,
dislama kriterleri itibari ile madde kullanimi ve bedensel hastaliklar gibi karistiric
faktorlerin biiylik olclide ekarte edildigi homojen kabul edilebilecek bir 6rnekleme
ulasilmis olmasidir. Daha 6nce BDNF, GDNF ve NGF’nin sizofreni hastalarinda kan
serum diizeyleri degerlendirilmis olup; bizim c¢alismamizda ilk defa 3 ndorotrofik
faktor norobilissel testler ile birlikte degerlendirilmistir. Klotho psikiyatrik
hastaliklarda yeni bir belirte¢ olarak calisilmaya baslanmis olup ilk defa bu kadar
biiylik bir 6rneklem grubunda kan serum seviyeleri 6l¢iilmiis; norobiligsel tetslerle
iliski incelenmistir. Daha 6nce 4 biyobelirteci bir arada degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamakta olup bu anlamda c¢aligmamizin literatiire katki saglanacagi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Bu calisma bilissel islevler ile nérotofik faktorler ve klothonun iliskili olabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 daha 6ncekilere benzer sekilde sizofrenide akut
alevlenme doneminde bilissel islev bozukluklarinin oldugunu bazi test alt
parametrelerinde tedavi ile diizelmeler oldugunu teyit emektedir. Sizofreni
hastalarinda BDNF, GDNF, NGF ve Klotho diizeylerinin saglikli kontrollerden daha
diisiik oldugu ve sizofrenide tedavinin 20. giininde BDNF de birinci giine gore
istatistiksel olarak anlamliliga ulasan yiikselme oldugunu tespit edilmistir. Bu
calismada saglikli kontrol grubunda BDNF, GDNF ve Klotho bazi bilissel islevlerle
pozitif korelasyon gostermis olup; GDNF diger norotrofik faktorlerden daha farkli
islemektedir. Klotho’nun kan serum diizeyi ilk defa bilissel islevlerle birlikte

degerlendirilmis bu anlamda literatiire kazandirilmistir.
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Deperlendirilmesi

i

RASTIRMANIN ACIK ADI

'ARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= ETIK KURULUN ADI Sakarya Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu ]
v é =) AGIK ADRESI: Sakarya Universitesi Tip Fakilltesi Korucuk/ SAKARYA
E = 8 TELEFON 0264 295 31 29
> 'E FAKS 0264 295 66 29 |
E-POSTA yuceld@sakarya.edu.tr |
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Esra YAZICI
UNVANV/ADY/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU ] ] N
ARASTIRMA:LH;\IIN UZMANLIK | Psikiyatri Anabilim Dali
y : NI
- KOORDINATOR/SORUMLU Tniversitesi Egiti
ARASTIRMACININ Saglik Ba'lkanhgl Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma
BULUNDUGU MERkEz | Hastanesl
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
E DESTEKLEYICl Dog. Dr. Esra YAZICI
= DESTEKLEYICININ YASAL
0. TEMSILCIS!
2 ; FAZ 1
- m C D
=) FAZ2 a
E FAZ3 m]
r FAZ 4
< (e —
. R ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galiymasi l m]
. TORU Tibbi cihaz klinik aragtirmasi l O
Tn vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans (m}
| degerlendirme caligmalar
ilag dis1 klinik aragtirma | X
Diger ise belirtiniz
' ARASTIRMAYAKATILAN | TEKMERKEZ | COK MERKEZL! | ULUSAL
MERKEZLER | ® ] m] ULUSLARARASI [J
! “Btik Kurul Baskant

'Unvan/AdySoyadt: Dog. Dr. Cemil BILIR

T =

Not: El‘lk kurul bagkant, imzasinin per almadigs her sayfaya imza atmaledir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Sizofrenide Akut Donemde Noroplastisite Ile ligki Etmenler:
i Klotho ve D-serin ile BDNF, GDNF, NGF Diizeylerinin
Degerlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU YOK |
z \ Belge Adi Tarihi \ Versiyon Dili
g = Numaras!
55 rmSTWAPROTOKOLU 18.11.2019 [0.2 Turkee X ingilizee O Diger (]
‘8 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 18.11.2019 02
E 2 FORMU ey - Turkge [ Ingilizee O  Diger
§ 2 OLGU RAPOR FORMU Turkge [ Ingilizee O Diger O
a ARASTIR! U
ASTIRMA BROSORO Tirkee ingilizce Diger OJ
Belge Ady Agiklama
| SIGORTA (8] - |
& ARASTIRMA BUTGES! X Dog, Dr. Esra YAZICI tarafindan islak imzalt
. [BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
a2 FORMU
Z ILAN
) = YILLIK BILDIRIM
& SONUG RAPORU
g GOVENLILIK BILDIRIMLER! i
! Tlag digi klinik aragtirma Ut bagvurusu, llag digi Klinik arastirma bagvuru
E é formu, Akig semast, Hastane yoOnetici onayl, Aragtima Protokol0,
0 S DIGER: =R BGOF, Aragtirmanin yaymn amagh olduguna dair belge, Arastirmanin
‘g 2 akademik amagh olacagina dair belge, Sorumluluk paylagim belgesi,
Butge formu, 07 igler, literatr
Karar No: 4y Tarlh:27.11.2019
. Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galiymanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis ve uygun bul olup arastir calig! bagvuru dosyasind: belirtilen merkezlerde gen;ek]estirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Qye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.
Yinik A 1ar Hakkinda-Yonetmelilkap dayer n‘.u.arastmﬂllﬁr(;'il'ls-rn—uﬁﬂafTuFEiye lmﬁmmmmmmm

. W‘ ﬁey’?‘ﬂﬂé Lobal efld.

®

Etik Kurul Bagkant _
Unvany/Ady/Soyads: Dog. Dr. Cemil BILIR

Nois Etik kurul bagkans, imzasinin yer almadigs her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Sizofrenide Akut Dénemde Noroplastisite Ile Iligki Etmenler:

ARASTI

THRONRACR A Klotho ve D-serin ile BDNF, GDNF, NGF Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU YOK

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

lETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

lllag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

[BA$KANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Dog. Dr. Cemil BILIR

|

Kurumu

Cinsiyet

Aragtirma ile

Katlim * ‘ Imza

- Unvan/Adv/Soyads: Dog. Dr. Cemil BILIR

imza:

Not: Etik kurul bagk

Yer al,

dit her sayfaya Imza atmalidir.

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Hliski
Dog. Dr. Cemil BILIR (Baskan) | Tibbi Onkoloji gim;i‘j““’m““i Tip EX |k E Hy e xX|n ﬂ
Dog. Dt U:ml Erkorkmaz (Baskan | pio ictatistik ]S__:Erﬁywasiﬂniversitcsiﬂp X |k E H X E )< H ;_
ﬁggﬁymﬁ: i G loji ls,:fm“m’s F“""S““i Tip EX |k E X |eX- HC-, M

«Bagkan Yardimcist) ~—

““| Prof, Dr. A. Serhan CEVRIOGLU ‘é:g:‘m}‘”‘“"“““ Vo lscimfnive"i"s‘ Tip EX |k |E BX|EX |H ( Z 3
Prof. Dr. Mehmet GOVEN KBB Hastalilan | Sakeya Universitesi Tip EX |x | [uX |EX |H m
Prof. Dr. Pelin TANYER! Tibbi Farmakoloji | Sekanya Oniversitesi Tp e |x X|e |uXx|e |uY / Y/

Do Dr: Ertugrl GUGLO ﬁgjﬁ%‘;ﬁ gm;{;f“i"m““”“’ EX |k B HY [EX|H E:()

K ga[())ga %ﬁi.DctyaGUZ_EL Fizyoloji }S::l;:mziflniversilcsi Tip E K )( E uX |E I( H @
gﬂ&r Osman Necmettin Deontoloji Beyhekim Hastanesi E X K E H )( E x H
Op. Dr: Necattin FIRAT Genel Cerrah SEAH E )( K E H-X E )( H
Avukat Arda GIRGIN Hukuk ABG Hukuk Burosu ex |k |E HY |EX | ,d

[ Efrahim FINDIK Sef ;ﬁmp"""‘“‘s‘ Tip EX [x |E [BX|EX|H ) Y
':Toplaz{hdapulumna
»
Etik Kurul Bagkam
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EK-3: SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Ad1 Soyadi

Dosya numarasi

Boy /kilo/ BMI
1. Kadin( )
Cinsiyet
2. Erkek ()
Dogum tarihi / yas
Telefon numarasi
Goriigsme tarihi
1. bekar ()
1. Medeni durumu
2. evli()
3. dul ()

4. bosanmis ( )

2. Egitim durumu

1.

2.

okur yazar degil ( )
okur yazar ( )

Ik okul Mezunu ( )
Orta okul mezunu ( )
Lise Mezunu ( )

Universite ve Uzeri ()

3. Egitim seviyesi( y1l)
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1. Ebeveynleriile ()
4. Kimlerle yasadigi
2. Yakmlariile ()

3. es ve cocuklartile ()
4. yalmz ()

5. sosyal kurum ()

6. Evsiz ()

1 i0l()
2. ilge ()

3. kéy ()

5. Yasadigi bolge

1. calisiyor ()
6. Calisma durumu

2. calismiyor ()

1. memur ()

2. isci ()

3. esnaf ()

7. Meslek

4. emekli ()
5. ogrenci ()

6. diger ()

1. 0-1000TL ()
8. Yasadig1 hanenin aylik gelir

miktari 2. 1000-2000 TL ()
3. 2000-3000 TL ()
4. 3000-4000 TL ()

5. 4000-.... ()

9. Hastaligin baslangi¢ yasi

.. ay
10. Prodromal donem
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11. Prodromal donem
baslangicindan tedavi
bagvurusuna kadar gecen
tedavisiz siire

12. Toplam hastanede yatis
sayisl

13. Hastanede toplam yatis

stiresi
1. var( )
14. Ailede psikiyatrik hastalik
oykiisii 2. yok ()
1. var( )
15. Ailede psikotik bozukluk
Sykiisii 2. Yok ()
1. var()
16. Ailede duygudurum
bozuklugu 6ykiisii 2. yok ()
_ 1. var( ) a.Dahaodnce() b.
17. Intihar diisiincesi Simdi ( )
2. yok ()
) 1. Var () a. Daha once () b.
18. Intihar girigimi Simdi ( )
2. Yok ()
1. Var()
19. Adli olay
2. Yok ()
20. Ek hastalik madde kullanim 1. alkol kullanimi ( )
oykdisii
2. madde kullanimi ( )
3. sigara kullanimi ( )
4. gebelik ()
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hepatit ()
hiv ()
tiroit problemleri ()

diger.. ()

21. Su an tedavi aliyor mu?

evet ()

hayir ()

22. Tedavi bagvurusu sonrast
kullandig: ilaglar (hastanin
rutin uygulanan tedavisine
miidahalede bulunulayacak
yalnizca bilgi alinacaktir)

Olanzapin
Risperidon
Paliperidon
Aripirazol
Ketiyapin
Klozapin
Amisiilpirid
Norodol
Klorpromazin
Lityum
Valproik asit

Biperiden hidrokloriir

. Diger ....

PANSS skoru

Yatiginin
1.
giinlinde

Taburculuk
oncesi

pozitif 6lcek

negatif
Olcek

genel
psikopatoloj
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1 Ornegi

4. toplam puan

23.1GD

24. CGlI

25. BPRS

26. STROOP TESTI

27. BDNF diizeyi

28. WESCHLER GORSEL
ZEKA BELLEK

29. GDNF diizeyi

30. NGF diizeyi

31. Klotho diizeyi

32. D- serin diizeyi
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