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OZET

SIZOFRENI HASTALARINDA iRiSiN, LEPTIN VE ADIiPONEKTIN
DUZEYLERI
Derya Kog¢
Yuksek Lisans Tezi - Biyokimya Ana Bilim dah
Damisman: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2016, viii+ 66 Sayfa
Sizofreni psikiyatrik islev bozukluklarinin en agiridir. Diisiiniis, duyus ve

davraniglarda onemli bozukluklar goriilir. Hasta kisiler arasi iligkilerden ve
gerceklerden uzaklagarak kendi diinyasinda yasar. Genellikle genglik caginda baslar.
Boyle zengin bir semptomatolojinin bircok beyin bélgesi ile iliskili olabildigi artik
bilinmektedir. Glintimiizde beyin fonksiyonlarindaki bozukluklar kiimesi olarak
tanimlanmaktadir. Kilo alimi yalniz atipik antipsikotiklerle degil, klasik antipsikotik
tedavisi sirasinda da goriiliir. Antipsikotikler ¢esitli mekanizmalarla kilo alimina yol
acarlar, ancak bu mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kilo alimz1, leptin
ve gherlin gibi hormonlarin ve serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik ve

dopaminerjik sistemlerin dahil oldugu ¢ok etkenli bir siirecle iligkilendirilmektedir.

Literatiirde sizofreni hastalifinda bir¢ok ¢alisma yapilmis; ancak buna benzer
bir calisma yapilmamistir. Bu c¢aligmada 30 sizofreni tanisi konmus hasta ve 30

saglikli bireyde leptin, adiponektin ve irisin diizeyleri arasindaki iliski aragtirilmistir.

Deneysel verilere gore; hasta ve kontrol gruplarinda irisin dizeyleri
arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Leptin ve adiponektin
duzeyleri yonunden karsilastirildiginda ise istatistiksel fark anlamli degildir (p>0,05).
Hasta ve kontrol gruplari yas, cinsiyet ve sigara i¢imi yoniinden irisin, leptin,
adiponektin diizeyleri ile karsilagtirildiginda ise istatistiksel fark anlamli degildir

(p>0,05).

Sonug olarak, ¢calismamizda sizofreni hastalarinda irisin diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 tespit edildiginden sizofreni patogenezi ve prognozunda bir dneme
sahip olmasmmin muhtemel olacagini diisiinmekteyiz. Fakat bu parametrenin

hastaliktaki roliiniin daha kapsamli ¢alismalarla agiga kavusturulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Adiponektin, Leptin, Irisin



ABSTRACT

IN SCHIZOPHRENIA, THE IRISIN, LEPTIN AND ADIPONECTIN LEVELS
Derya Kog¢
Mastersthesis — Department of Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2016, viii+66 page
Schizophrenia is the most serious of psychiatric dysfunction. Important dysregulation
is seen in mentality, perception and behaviours. Patient lives in a world of his own
which is far away from relationship interpersonal and facts. Generally it begins in
youth. It has known that Such variety of symptomatology is related a lot of area of
brain. At the present time, it is defined a clump of brain dysfunction. Weight gain is
seen in treatment not only atypical antipsychotics but also classical antipsychotics.
Antipsychotics cause weight gain with variety mechanism but they have not yet
known. Weight gain is associated with a multi factorial process involving such
hormons leptin and gherla and such sistems serotonergic, histaminergic, adrenergic

and dopaminergic.

In literature there are many studies in schizophrenia but there isn’t any similar study.
In our study is investigated that relationship between leptin, adiponectin, irisine

levels in 30 schizophrenia patient and 30 healty person.

According to experimental datas; the statistical different in the levels of irisine in
patient and control group was found significant (p<0,05). When leptin and
adiponectin levels were compared with each groups the statical different wasn’t
found significant (p>0,05). When patient and control groups were compared with the
levels of irisine, leptin and adiponectin in terms of age, gender and smoking the

statistical different wasn’t found significant (p>0,05).

Finally, in our study the levels of irisine in schizophrenia patient were meaningfully
higher than control group. We think it would be possible to marker can beneficial on
the pathogenesis and prognosis of schizophrenia. But it needs to be more exhaustive

and supportive studies for role of these parameters in this disease.

Key Words: Schizoprenia, Adiponectin, Leptin, Irisine
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1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni en agir psikiyatrik igslev bozukluklarindandir [1]. Duygulanim, bilis, nesne
iliskileri, kimlik, algi ve 0zellikle egonun gerceklige yonelik ve savunma
islevlerindeki bozukluklarla kendini gosterir. Hezeyanlar ve haliisinasyonlar olarak
bilinen psikotik semptomlardan, fonksiyonel bozulmalara kadar genis bir semptom
spektrumunda, farkli sekillerde ortaya ¢ikan kronik bir akil hastaligidir. Giiniimiizde

beyin fonksiyonlarindaki bozukluklar kiimesi olarak tanimlanmaktadir [1, 2].

Irisin beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii
saglayarak enerji kullanimim tesvik eden termojenik bir proteindir. Irisin egzersiz
sirasinda iskelet kasinda bulunan fibronektin tip III domain igeren protein 5
(FNDCS5) molekiillerinin pargalanmasiyla dolasima katilir [58]. Irisinin bilinen en
onemli fizyolojik rolii, beyaz yag dokudan kahverengi yag dokuyu gelistirmesidir ki
bu gelisimi basta eslesme bozucu protein (UCP1l) olmak tizere diger
kahverengilesmeyi saglayan protein diizeylerini arttirarak yapar [70]. Enerji deposu

olarak isimlendirilen beyaz yag doku seviyesi azalir ve depolanan enerji agiga ¢ikar.

Adipoz dokunun sadece lipitlerin depo edildigi yer olmadig1 ayn1 zamanda bir
faktor salgiladigr fikri ilk defa 1953°de ortaya atilmistir [79]. Leptin 16 kDa
agirliginda 167 amino asit iceren protein yapili bir hormon olarak 1994 yilinda ilk
kez tanimlanmistir [80]. Yag eriten hormon olarak da adlandirilan leptin,
Yunancadan “leptos(ince)” kokiinden turetilmistir [81].Baslangigta doyma ve enerji
dengesi ile ilgili bir faktdr oldugu disiiniilmistir [82]. Daha sonra yapilan
caligmalarla hem hayvanlarda hem de insanlarda viicut agirligi ile yiyecek alimi
arasinda diizenleme yapan ¢ok Onemli bir hormon oldugu tespit edilmistir [83].
Bircok fizyolojik olayda (cinsel gelisim, tireme gibi) gorev aldigi ispatlanmistir [84].
Leptin esas olarak yag dokusundan sentezlenir. Beyine enerji depolarinin durumu

hakkinda bilgi verirken birgok néroendokrin mekanizmay1 da etkiler [81].

Adiponektin, yaklasik 244 aminoasit igeren 30 kDa agirliginda, insiilin duyarliligini
ve enerji metabolizmasini diizenleyen bir molekiildiir [115, 116]. Baglica beyaz yag
dokudan sentez edilir ve serumdaki derisimi leptin, insiilin gibi diger major hormon

derisimlerinden 1000 kat daha fazladir [117, 118]. Adiponektin sinyal alani, kollojen



yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim ve globiiler yapinin
hakim oldugu C-terminal kisimdan olusur [119] (Sekil 8). Butlin haline “full-lenght
adiponektin”, serumda proteazlarla kesilerek olusana ise “globiiler adiponektin”
denmistir. Plazmada tamamina yakini full-lenght yapida kiigiik bir miktar1 globiiler

yapida oldugu saptanmustir [120].

Bu ¢alismada, sizofreni hastalari ve saglikli kontrollerde irisin, leptin ve

adiponektin diizeyleri karsilastirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Sizofreni

2.1.1. Tanim

Sizofreni en agir psikiyatrik islev bozukluklarindandir [1]. Duygulanim, bilis, nesne
iligkileri, kimlik, algi ve 0zellikle egonun gerceklige yonelik ve savunma
islevlerindeki bozukluklarla kendini gosterir. Hezeyanlar ve hallsinasyonlar olarak
bilinen psikotik semptomlardan, fonksiyonel bozulmalara kadar genis bir semptom
spektrumunda, farkli sekillerde ortaya ¢ikan kronik bir akil hastaligidir. GUnimuizde

beyin fonksiyonlarindaki bozukluklar kiimesi olarak tanimlanmaktadir[1, 2].

2.1.2.Tarihce
Sistematik anlamda sizofreninin teshis, tedavi ve arastirilmasi on sekizinci ylizyilin

sonlarinda Philippe Pinel tarafindan yapilmistir [3].

1871°de Heeber “hebefreni” yi, 1874’te Kahlbaum “katatoni”yi tanimlamig
1896’da Kraepelin bu iki hastaliga paranoid ve basit tipleri de ekleyerek hepsini
“Dementia Precox” (erken bunama) adi altinda toplamustir [4]. Dementia Precox
belirtileri arasinda varsanilar, etkilenme yasantilari, muhakeme ve diisiince akisi
bozukluklari, duygulanimda siglagsma vardir. Hebefrenik, katatonik ve paranoid
tiplerinin tanimlandig1 bozuklugun etiyolojisinin endojen oldugu ve manik depresif
bozukluk ve paranoyadan belirti ve seyir kapsaminda farklar1 oldugu belirlenmistir
[5]. 1911 yilinda Isvigreli ruh hekimi Bleuler tarafindan Kraepelin‘in formiilasyonu
tamamlanmistir. Bu bozuklugun temelinde c¢agrisimlardaki gevseme olan zihinsel

islevlerdeki ¢oziilmeler vardir.

Bozuklugu tanimlayict diger durumlar duygulanimda siglasma, uygunsuz
duygulanim, ambivalans, otizm ve dikkat bozuklugudur. Bleuler sizofreni grubu
hastaliklar1 etiyolojisi ve patojenezi farkli olan ve ortak bir dizi klinik 6zelligi olan

cok sayida bozukluk olarak tanimlamistir [6, 7].

1930’larda sizofreni i¢in ileri siirdiigii birinci sira belirtileri tanimlayan Kurt
Schineider’e gore psikiyatrik tani klinik tabloya dayalidir. Daha sonra yapilan
caligmalar alg1, duyu, his, diirtiiye yonelik olan Schneider’in birinci sira belirtilerinin

sizofreniye ait olmadigini belirtmistir [6].



1974°te Strauss ve arkadaglar1 iki profilden bahsetmislerdir. Bu profiller
varsanilar, sanrilar ve dezorganize diisiincelerin olusturdugu pozitif belirtiler ve
normal islevlerin kaybolmasi, duygusal geri c¢ekilme ve biligsel kayiplarla

karakterizedir [8].

Psikiyatrik bozukluklarin siniflandirilmast 1952 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde gelistirilen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Primary Edition (DSM-I) olgegiyle baslamistir. Sonraki yillarda ise 1968’de
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Secondary Edition (DSM-11),
1980’de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Third Edition (DSM-
I11), 1987°de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Third Edition,
Revised (DSM-IIIR), 1994°de Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), 2000°’de Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR) ve 2013’de
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition (DSM-V)

Olciitleri ile sizofrenik bozukluk Kraepelin’in yaklagimi ¢ergevesinde tanimlanmastir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Psikiyatrik epidemiyoloji ¢aligmalar1 19.yiizyilda, ¢cagdas anlamda epidemiyolojik
yontemler kullanilan ilk aragtirma ise 1895°te Jenny Koller tarafindan yapilmistir.
Koller bu arastirmasinda saldirganligi, 285 hasta ve 370 saglikli bireyde incelemis ve
bu arastirma psikozlarin genetik epidemiyolojisi ¢aligmalarina onciiliik etmistir [9].
Sizofreni ile yapilan ¢aligmalarda, bu hastaligin siklig1 ve yayginligi yerlesimler veya
toplumlar arasinda farkliliklar oldugunu ortaya c¢ikarmistir [10, 11]. Dinyada
sizofreninin siklifinin ve yasam boyu yaygmliginin esit oldugu sdylenmektedir
ancak bazi lilkelerde daha yiiksek, bazi iilkelerde ise daha diisiikk yasam boyu
yayginlik oranlar1 bildirilmektedir. Sizofreni kisisel ve ekonomik sorunlara yol agan
onemli saglik sorunlarindan biridir. Sizofreninin yasam boyu yaygmligi ortalama

%21°dir ve yasam siiresi %20 daha kisadir [12].

Sizofreni cinsiyet acisindan farklilik gostermektedir. Erkeklerde en sik ortaya
ciktigi yas donemi 15-25 iken bu donem kadinlarda 25-35 yaslarnidir. Kadin
hastalarin tigte biri, erkek hastalarin yarisindan fazlasi ilk kez 25 yasindan once

psikiyatri klinigine yatirilmaktadir [13, 14]. Bu hastaligin goriilme sikliginin



sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda yiiksek olanlara gore 5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir [15]. Bagka bir ¢alismada ise bu siklik; sosyoekonomik diizeyi yiiksek
kisilerde %0.5 diislik olan kisilerde %2.5 bulunmusken bu oran evlilerde %1, dul
olanlarda %0.7, bekarlar da ise %2.9 civarlarinda oldugu tespit edilmistir [16]. Bu
oranlardan dolayr evliligin hastalifa kars1 koruyucu bir faktdr oldugu ileri
strilmektedir. Risk etkenleri arasinda gog, dogum mevsimi, stres, viralenfeksiyonlar

bulunmaktadir [13, 17, 18].

Ailevi ylikiimliiliik aragtirmasi igin yapilan ¢aligmalarda hasta bir akraba ile
paylasilan gen oraninda sizofreni riskini arttirdigi bulunmustur. Sizofreni gelisim
riskinin arastirildigi genetik calismalarda; en fazla tek yumurta ikizlerinde artis
bulunmustur. Daha sonra sizofreni hastasi iki ebeveynin ¢ocuklarin da, ¢ift yumurta
ikizlerinde ve birinci derece akrabalarda sizofreni bulunan bireylerde artis gosterdigi

bulunmustur [19] (Tablo 1).

Tablo 1:Sizofreni Prevalansi

Popiilasyon Prevalans(%)
(Genel popiilasyon 1.0
Sizofreni hastasinm monozigot ikizi 47.0
Stzoffemt hastas: iki ebeveynin cocugu 40.0
Sizofremt hastasmin dizigot ikizi 120
Sizoffemt hastas: bir ebeveynin cocugn 120
Sizofremt hastasmin ikoz olmavyan kardeslen 5.0

2.1.4.Etiyoloji

Sizofreni hakkindaki goriis birligi; ¢cok sayida etkenin bir araya gelmesinden olusan
bir hastalik tiiri oldugudur. Bu goriise gore kisilerin sizofreni i¢in genetik bir
yatkinlik tagimasi s6z konusudur fakat bu yatkinlik baska etkenler ise karismadig
takdirde hastalik ortaya ¢ikmamaktadir. Bu etkenlerin ¢ogu mutasyon olusumu veya

gen ekspresyonu uzerinden etki gosterebilen cevresel etkenlerdir.

Postmortem incelemelerde, sizofreni tanili hastalarin piramidal hiicre
yogunluklarinda normalden sapmalar oldugu gosterilmis ve s0z konusu olgunun

hiicre gogli esnasinda olustugu ve gozlemlenmistir. SOz konusu gelisimsel



bozuklugun olast nedenleri arastirilmis ve genetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar,

gebelik ve dogum komplikasyonlart 6n plana ¢ikan ti¢ unsur olmustur [20].

2.1.4.1.Genetik

Sizofreninin ailesel ge¢is gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir fakat genetik
faktorlerin onemi, yapilan ikiz ve evlat edinme ¢alismalarindan elde edilen bilgiler
ile ortaya ¢ikmistir. Molekiler metotlarda ki gelismeler ile sizofreninin molekiiler
temeli iizerine caligmalar baslamustir. ikizler aras1 sizofreni uyumu incelendiginde,
en yuksek uyum tek yumurta ikizlerinde (%57,7) en diisiik uyum ise ¢ift yumurta
ikizlerinde (%5,6) gorilmektedir [21]. Aile c¢alismalar1 dikkate alindiginda,
hastalarin akrabalarinda hastalik riski kontrol gruplarina goére anlamli derecede
yiiksek ¢cikmistir. Sizofreni tanist almig kisilerin ¢ocuklarinda sizofreni gelisme riski

10 kat artmustir.

Biyolojik ebeveynlerinde hastalik olanlardan evlatlik verilen c¢ocuklar ile kontrol
grubu olarak ebeveynlerinde hastalik olmayan evlathk verilen c¢ocuklar
karsilastirildiginda, biyolojik ebeveynlerinde hastalik olan evlathk verilmis
cocuklarda hastalik gelisiminin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
ol¢tide yiiksek oldugu goriilmiistiir [22].

Molekiiler genetik arastirmalarinda en ¢ok 1, 5, 6, 8, 10, 13, 18, 22.
kromozomlar ¢alisilmistir ve elde edilen bilgiler farklilik gostermektedir. Genetik ve
kiiltiirel agidan kapali bir yasam siirdiiren Amish toplulugunda yapilan c¢alismalar
11.kromozomun psikozla iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Sizofreni ile X
kromozomunun ve 18. ve 19. Kromozomlarin da iliskili olabileceklerini ileri siiren
calismalar vardir [20, 23, 24].

2.1.4.2.Norogelisimsel Teoriler
Sizofreni hastasinin deoksiribonlkleik asit (DNA)’ deki bir anormallik; prenatal
donem ve erken cocukluk donemindeki beyin gelisimi ve baglanti olusma
asamasinda, yanlis sinaps baglantilarinin kurulmasina neden olabilmektedir. Bu
durum noéron seleksiyonu ve gocunin erken evrelerinde, fetal beyin gelisiminde
ortaya ¢ikan anormalliklerden kaynaklanmaktadir [25].

Kortikal hatali gelisime iligkin olas1 nedenlerin arasinda genetik yatkinlik,

viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlari 6n plandadir. Sizofreni



hastalarinda intrauterin beslenme sorunlart ve dogum komplikasyonlar1 fazladir.
Calismalar erken baslangi¢h erkek ve kronik sizofreni hastalarinda, kontrol grubuna
gore dogum komplikasyonlarmin daha sik oldugunu ortaya cikarmistir. Ozellikle
gebelik ve dogum sirasinda bebegin oksijensiz kalmasimma neden olan durumlarin

sizofreni riskini artirdig1 diigtiniilmektedir [20, 23].

Kis aylarinda diinyaya gelenler sizofreni sikligin1 etkiler. Sizofreni tanisi alan
kisilerin 6nemli bir bolimii kis aylarinda ve ilkbahar aylarinda dogmus oldugu
goraldr. Sizofreni hastalarin kig aylarinda dogan akrabalarinda da sizofreni olma
olasilig1 daha fazladir. Bazi arastirmacilar viral enfeksiyonlarin ve yilin donememine
Ozgli beslenme Ozelliklerinin sorumlu olabilecegini ileri sirmektedir. Sizofreni
etyolojisinde etkisi oldugu diisiiniilen baslica viriisler, sitomegaloviriis ve herpes

simpleks ailesinde yer alan DNA virdsleridir [20, 26].

Beyin goriintilleme ¢aligmalarinda ventrikiillerde genisleme bulunmustur.
Lateral ventrikiillerdeki genisleme arasinda negatif, biligsel belirtiler arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Ventrikiillerdeki genisleme disinda sizofreni hastalarinda
postmortem  ¢aligmalarda amigdal, hipokampiis, parahipokampalgiriis ve
internalpallidum gibi limbik ve temporal yapilarin hacimlerinde azalma ve
korpuskallozumagenezi gdzlemlenmistir. Islevsel arastirmalarda dikkat ¢eken olay

frontal bolgede kan akimi ve glukoz metabolizmasindaki azalmadir [20, 21, 23, 24].

2.1.4.3.Biyokimya Arastirmalari

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen caligmalar norotransmitterler tizerindedir
ve bunlar; dopamin, norepinefrin, seratonin, glumat ve gama amino butirik asit
(GABA) tir.

2.1.4.3.1.Dopamin
Sizofrenide dopamin varsayimi; dopamin yolaklarinin etkinliginde bir artis oldugunu

ileri siirer ve bu varsayim iki gézleme dayanmaktadir.

1) Postsinaptikdopamin reseptorlerini etkisiz hale getiren noroleptiklerin sizofreni

belirtilerini yatigtirmasi,



2) Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinligini artiran maddelerin normal
kisilerde, psikoz benzeri bir tabloya yol agmasi, dopamin varsayimini
desteklemektedir [20, 26].

2.1.4.3.2.Serotonin
Kuvvetli serotonin iligkili aktiviteye sahip serotonin dopamin antagonisti ilaclarla

(6rnegin; klozapin, risperidon, sertindol) ilgili godzlemlerden sonra, serotonin
sizofreni  arastirmalarinda  dikkatleri  (izerinde toplamustir.  Ozellikle, 5-
hidroksitriptamin2 (5-HT2) reseptérundeki antagonizmin psikotik belirtilerin
azaltilmasinda 6nemli oldugu ve dopamin2 (D2) antagonizmasiyla iligkili hareket

bozukluklarinin gelismesine karsi hafifletici etkisinin bulundugu vurgulanmistir [27].

2.1.4.3.3.Norepinefrin
Norepinefrin sizofrenide tek basina bir etki gostermese de diger noérotransmitter

mekanizmalariyla birlikte rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle paranoid belirtilerin
baskin oldugu sizofreni hastalarinda beyin omurilik sivisinda norepinefrin dizeyi

yiiksek bulunmustur [20, 23, 24].

2.1.4.3.4.GABA
Postmortem beyin 6rneklerinde Gama Amino Butirik Asit (GABA) reseptorlerine

ligand baglanma ¢alismalar1 yapilmis ve sizofreni hastalariyla kontrol grubu arasinda
belirgin bir fark olmadig1 bulunmustur. Fakat son zamanlarda yapilan aragtirmalarda
sizofreni hastalarinin  singulatgirus, kaudatniikleus, prefrontal kortekslerde
reseptorlere baglanmada artis goézlendigi bildirilmistir. Teorik olarak, inhibitor
GABA’erjik noron kaybi, dopaminerjik ve noradrenerjik ndronlarda hiperaktiviteye
sebep olmaktadir [27, 28].

2.1.4.3.5.Glutamat
Sizofreni etiyolojisinde glutamatin rolii oldugu disiiniilmektedir ¢iinkii glutamat

antagonisti olan fensiklidinin akut alinmasiyla sizofreniye benzer bir sendrom ortaya

cikmustir [27].

2.1.5.Klinik Ozellikler
Sizofrenide zihinsel fonksiyonlarin her alaninda 6nemli belirtilerinin goriilmesiyle

birlikte sizofreni i¢in tan1 koydurucu bir belirti ve bulgu yoktur. Genetik, morfolojik,

psikofizyolojik, biyokimyasal ya da psikolojik olarak tanitya gétiiren bir bulgu



yoktur. Giivenilir tani, aile Oykiisii, tedaviye yanit ve seyre bakilarak konmasiyla

birlikte diger psikiyatrik ve norolojik bozukluklara bakilarak da konabilir [26].

2.1.5.1.Hastahk Oncesi Belirtiler
Sizofreni tanisi konmus hastalarin dykiileri incelendiginde hastalik 6ncesinde sessiz,

ice doniik ve edilgen olduklar1 goriilir. Bu kisilerin bir kismi erken ¢ocukluk
doneminde asir1 utangag, iliski kurmasi zor, ergenlik doneminde ise igce kapaniktir.
Sizofreni de okul performansinda diistikliikk goriiliir. Baz1 ergenlerde akut bigcimde
obsesif kompulsif davranislar olabilir. Hastalik bulgular1 bas agrisi, sirt ya da kas
agrilari, halsizlik, hazimsizlik gibi bedensel yakinmalarla baslayabilir. Bazen ilk
belirtiler kiiskiinliik, kendini geri ¢ekme ve duygusal iligki kurmada isteksizlik
seklinde meydana gelebilir. Bu kisiler biiyiisel diislince tarzi, alisilmadik konusma

icerigi ya da hallisinatuvar deneyimlerle karisik anormal davranislar gosterebilirler.

Hastalik oncesi donemde kisilik kaybi, ice kapanma, mesleki ve akademik
performansta, ilgi duyulan aktivitelerde ve kisisel bakimda azalma goriiliirken,
sinirlilik, duygusuzluk, biiyiisel diisiince ve saldirganlik artmistir. Bu belirtilerinn

ortaya ¢ikmasi aylar ve yillar siirebilir [20, 27].
Sizofrenide ii¢ ayr1 semptom kiimesi tanimlanmistir:

1) Pozitif belirtiler; heyezanlar, haliisinasyonlar ve yapisal diisiince
bozuklugu ile karakterizedir. Hezeyanlar ¢ogunlukla paranoid ya da bizar olmakla
birlikte diger hezeyan tipleri de goriilebilir. Haliisinasyonlar c¢ogunlukla isitsel

olmakla birlikte diger duygu alanlarina uyan haliisinasyonlar da goriilebilir.

2) Dezorganizasyon; uygunsuz duygulanim, diisiincede fakirlesme ve

cagrisimda ¢oziilmeyi kapsar.

3) Negatif belirtiler; duygu kaybi, irade azlig1, enerji diizeyinde diisme ve

zevk alamamayi igerir [24].

2.1.5.2.Prognoz
Sizofreni hastaligi genelde alevlenmeler ve kismi olarak belirtilerin sonmesi

seklindedir. Birden fazla atak gecirmis olan kisilerde ila¢ kesildikten sonraki 1-2 yil
icinde hastalik %76 oraninda yeniden baslamistir. Slrekli ilag alan hastalarda



hastaligin niiks etmesi, aralikli ilag alanlara gore yar1 yariya azalmistir. Antipsikotik
ilaglarin kesilmesinin ilk bes yildaki niiks etme hizin1 bes kat artirdigir gézlenmistir
[29]. Sizofreni prognozu siiresinde sosyal islevsellikte diisme ve issizlik, intihar

girisimi ve hatta intiharla 6liimlerin oldugu bir hastaliktir [30].

Sizofreni prognozunda biiylik farkliliklar vardir. Bugunki bilgilerimizle, bir
hastanin ilk psikotik doneminden sonra nasil bir seyir izleyecegini kestirmek
miimkiin degildir. Son yapilan ¢aligmalarda hastaligin gidis ve sonlanis belirtecleri

daha net belirtilmistir;

e Baglangi¢ akut bir bicimde gelisir ve hastalik gec ortaya ¢ikarsa gidis daha
lyidir.

e Hastalik dncesinde toplum, is, seks yasamina iyl uyum saglamis olanlarda
gidis ve sonlanig daha iyidir.

e Ailenin hastaligi ve hastayr kabullenisi, tedavi ekibiyle isbirligi yapmasi
gidise olumlu katki saglar.

e Gelismekte olan iilkelerde ve kirsal bolgelerde sizofreni prognozu, gelismis
tilkelere ve kentsel alanlara kiyasla daha iyidir.

e Evlilik hastaligin prognozunda olumlu katli saglar.

e Hastalik belirtileri arasinda biling bulaniklifi ve duygusal 6gelerin varligi
yani hastanin diigiince ve algi bozuklugundan rahatsiz olmasi ve tedavide
isbirligi ve uyumu 1iyi gidis belirtisidir.

e Kadin sizofreni hastalarina gore erkek sizofreni hastalarinda hastaligin kisa
ve orta donem seyri daha kotudur.

e Hastaneye yatis siiresinin uzunlugu ve sayisi ¢ok olan hastalarda kot
prognozdan bahsedilir.

e Belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikist daha kotii bir prognoz diislindiiriir.

e Negatif klinik belirtilerin baskin oldugu hastalarda prognoz kotiidiir [14].

2.1.5.3.Tedavi
Erken tan1 ve tedavinin; hastaliktan kaynaklanan beyinde geri doniissiiz patolojik
degisimleri engelleyebilecegi, tedaviye daha kisa siirede ve daha olumlu cevap

alinmasina katki saglayacagi diisiiniilmiistiir [31]. Sizofreni tedavisinde farmakolojik

10



tedavilere ilaveten psikososyal ve psikoteropatik yaklagimlarin da etkili oldugu
belirtilmistir [32].

[k atak hastalarinda, tedavinin ilk yili iginde tedaviye uyumsuzluk orani
%40-60 civarindadir. Hastalar ilk atak sonrasinda tedavinin kesilmesinde israrlidir.
Tedavinin kesilmesi durumunda 2 ila 5 yil i¢inde yineleme orant %70-90’dur.

Tedavisi kesilen hastalarin %15-20 kadari stabil durumda kalmaktadir [33, 34].

Sizofreni tedavisine, iki yil tekrarlayan epizodlarda en az 5 yil devam
edilmesi gerektigini gosteren galigmalar vardir. Yapilan diger ¢alismalarda hastada
agresif davranislar, siddet ya da intihar oykiisii gibi durumlar varsa tedavinin 5 yildan

daha uzun surmesi gerektigi ortaya konmustur [35, 36].

Sizofreninin klasik antipsikotikler klorpromazin, tiyoridazin, perfenazin gibi
ve klozapin, amisulpirid, risperidon gibi atipik antipsikotikler ile tedavi edilmesinin
yani sira ayrica bireysel terapiler, destekleyici psikoterapiler, grup terapileri, siire¢
odakli terapiler de kullanilir [37, 38].

2.2.Adipoz Doku
Yag dokusu, adiposit olarak adlandirilan lipit dolu hiicrelerin gevsek olarak
baglanmasiyla olugur. Ayrica yag dokusu fibroblast, 16kosit, makrofaj ve preadiposit

(heniiz yag ile dolmamis adiposit) gibi baz1 yapisal hiicreler de igerir [39].

Viicutta eriskin biiyiikliigline geldikten sonra da belirgin bir sekilde kiitlesini
arttirabilen tek doku adipoz dokudur. Yag kiitlesinin normal miktarlar1 erkeklerde
viicut agirh@inin %9-18’1, kadinlarda ise %14-28’idir. Bu oranlar obezite gibi

durumlarda degisir ve erkeklerde %22, kadinlarda ise %32’ye yiikselir [40].
Iki gesit yag dokusu tanimlanmistir;

e Beyaz yag dokusu
e Kahverengi yag dokusu (Sekil 1).

Beyaz yag dokusundaki adipositlerde cekirdek kenara itilmistir ve hem

¢ekirdegi hem de organelleri iceren ince bir sitoplazmik boltim bulunur (unilokiler
tip) [39].
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Beyaz yag dokusu, adipositdepositler ve destek dokudan olusur. Ug ana
anatomik bolgede (subkutan, dermal, intraperitoneal) bulunur ve her bdlgedeki
metabolik faaliyet hizlar1 farklidir. Adiposit buytimesi icindeki trigliserid birikimi ve
hiicre ¢apmin artmasiyla meydana gelir. Beyaz yag hiicresi sadece enerji depolama

alanlar1 degildir ayn1 zamanda ¢ok sayida hormonlar1 da salgilar [40].

Kahverengi yag dokusunu olusturan multilokiiler hiicrelerde ise lipid
damlacig1 c¢oktur. Bu dokunun hiicreleri ¢iplak gozle kahverengi olarak gorilur
clinkii mikroskobik olarak bol miktarda kiiresel, oval, ipliksi formda ve siki

paketlenmis mitokondri tagir [41].

Kahverengi yag dokusu ise viicut sicakligini belli araliklarda tutabilmek i¢in
1s1 Uiretimi ile 1s1 kaybi arasindaki dengeyi strdiiren dokudur. Metabolik olarak beyaz
yag dokusuna gore daha aktif, kan dolasimi 6 kat daha fazla ve mitokondri sayisi
daha fazla olan yag dokusudur. Genelde ana damarsal yapilarin oldugu (6rnegin;
boyun) alanlarda bulunur. Kahverengi yag dokusunda 1s1 iiretiminden sorumlu
uncoupling protein 1 (UCP-1) bol miktarda bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin
i¢ membrani iizerinde bulunur. Aktive olmasiyla lipoliz olusur ve lipoliz sonucu

aciga ¢ikan enerji 1s1 tiretiminde kullanilir [40].

Sekil 1: Beyazve kahverengi yag dokusunun histolojik goriintiisii
Sv: Supraklavikiiler kahverengi yag dokusu, Sc: Subkutan beyaz yag dokusu
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2.2.1.Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri
Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlar1 ile yakindan iliskilidir. Yag dokusu kilcal

damarlar1 iskelet kasi kilcal damarlarina gore daha gegirgen ve lipoproteinlipaz

(LPL) bakimindan zengindir [42].

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKILERI
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Sekil 2: Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri

Yag hiicresi giinliilk enerji alimima bagli olarak siirekli hacmi degisen,
ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan aktif bir hiicredir. Enerji depolama,
yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma, termogenezis gibi
fonksiyonlarinin ~ yan1 sira  adipositlerden ve adipozstromal hiicrelerden
adipositokinleri (protein yapili molekiil) salgilar. Salgilanan adipositokinler, yag
dokusunun endokrin, parakrin ve otokrin etkilerinin de oldugunu gostermistir [43]
(Sekil 2).

Yag hiicresine endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller, hormonlar ve sitokinler
vasitastyla gelir. Cesitli hormon ve sitokinlere ait reseptorler yag hiicresinin
membraninda ve sitoplazmasinda bulunur [44]. Bu membranda bulunan reseptorler;
hormon sitokin reseptorler, adrenerjik reseptorler, lipoprotein reseptorleri, niikleer
reseptorlerdir. Bu reseptdrler uyarildiginda sinyal olustururlar ve olusan bu sinyaller

hicre fonksiyonunu stimiile veya inhibe eder. Bu sinyaller yag hiicresinin trigliserit
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depolamasi veya depolanmis olan yagi yag asiti seklinde kana vermesi ve hlcreden
hormon ve sitokinlerin salgilanmasi ile sonuglanir. Yag hlcresi membraninda, diger
hlcrelere gore daha fazla miktarda bulunan lipoprotein lipaz (LPL), Apolipoprotein-
E ve kolesterol ester transfer protein enzimleri sayesinde dolasimdan silomikronlar
ve ¢ok diisiik 6zgiil agirliga sahip lipoprotein (VLDL) den yag asitlerini kopararak
hicre igine girmesini kolaylastirir. Obezlerde yag hiicresi LPL aktivitesi, obez
olmayanlara gore cok yiksektir. Bu ylzden yag asitlerinin trigliserit halinde

depolanmasi artmistir [39].

2.2.2.Miyokinler ve Adipokinler
Metabolizmanin hormonal diizenlenmesi ile ilgili goriisler son yirmi yilda belirgin

bir sekilde degismistir. Ozellikle adipoz doku iizerine yapilan arastirmalar sonucu ilk
olarak adipoz dokudan salinan adipsin (complement factor D), sonrasin da beyin ile
adipoz doku arasinda iletisim saglayan leptin tamimlanmustir [45, 46]. Daha sonra bu
listeye adiponektin, resistin, visfatin gibi adipokinler eklenmistir [47]. Adipoz
dokudan salinan molekiiller arastirilirken metabolik olarak aktif durumdaki kas
dokusu Uzerine olan etkileri de incelenmis ve egzersiz ile bu adipokinlerde
degisimler oldugu goriilmiistir. Bu nedenle kas dokunun da metabolizmayi
diizenleyen, endokrin etkisi olan molekiiller salgiliyor olabilecegi fikri ortaya
cikmistir. Ayrica adipoz dokudan salgilanan ¢ogu molekiil (adiponektin hari¢) [48]
proinflamatuvar etkinligi oldugu, obeziteye bagli metabolik ve kardiovaskiiler
hastaliklarin gelismesine ortam hazirladiklari tespit edilmistir. Bu tespit adipoz doku
karsisinda koruyucu 6zelligi olan bir doku ya da dokularin varliginin arastirilmasina

sebep olmustur.

Kisa periyotlarda olsa bile fiziksel inaktivite durumunda bazi belirtiler ortaya
cikmistir. Bunlar insiilin duyarlilifinda azalma, postprandial kan sekerinde yiikselme,
kas kitlesinde azalma ve viseral yag dokusunda azalmadir [49, 50]. Fiziksel inaktivite
durumunda kronik hastaliklar, prematiir Gliimler, kardiovaskiiler hastalik, kolon
kanseri, meme kanseri ve osteoporoz risklerinde artis oldugunu gosteren ¢aligmalar

vardir [51, 52, 53].
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Yag dokusunun, endokrin organ olarak goriilmesinden 6nce kas hticrelerinin
bazi hormonal faktorleri tretip salgiladigi diislincesi olugmustur. Yillar 6nce
arastirmacilar kontraksiyonlar sebebiyle olusan glikoz ihtiyacina cevap olarak, kas
hiicrelerinden salinan hormonal bir faktor tanimlamiglardir [54]. Yetersiz bilgilerin
oldugu donemde bu faktor “egzersiz faktorii” olarak tanimlansa da, sonrasinda
yapilan c¢alismalarda ¢ok sayida hormonal etkisi olan faktdriin salindigi tespit
edilmistir [55]. Iskelet kas1 yag dokusunun, beyin ve karaciger gibi diger organlarla
iletisime gegebildigi fikri olusmustur.

Iskelet kast, viicut agirhiginin %40 ndan olusan en biiyiik organdir [56]. 2003
yilinda endokrin etkisi bu sitokinlere “miyokin” adi verilmesi Onerilmistir [55].
Miyokin ad1 verilen yapilar arasinda interlokin-6 (IL6), interlokin-7 (IL7), interlokin-
8 (IL8), l6semi inhibitor faktor (LIF), instlin benzeri buyime faktoru (IGF1) ve

irisin sayilabilir [57].

Sonugta kas dokusundan egzersiz yapilmasi ile adipoz dokunun etkilerine

kars1 koruyucu etkinligi olan proteinlerin salgilandigi ortaya ¢cikmastir (Sekil 3).

Sekil 3:Irisinin egzersiz ile etkileri
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2.3.1risin

[risin 112 aminoasitten olusan 12, 587 kDa molekiil agirliginda olup 2012 yilinda kas
dokudan izole edilen bir proteindir [58]. irisin iskelet kasinda bulunan fibronektin tip
I11 domain igeren protein 5 (FNDC5) ’in, heniiz bilinmeyen bir proteaz tarafindan
koparilmasiyla olusur ve glikoprotein yapisindadir. Arastirmalarda irisinin subkutan
adipoz doku, kalp kasi, beyin-omurilik s1visi, insan anne siitii ve tiikiiriik bezlerinde

de oldugu saptanmistir [59, 60, 61].

FNDCS iki fibronektin bolgesine ve hidrofobik bolge iceren bir sinyal peptide
sahiptir [62, 63]. FNDC5’in insanlarda basta kas, perikardiyum, rektum ve beyin
olmak Uzere 47 farkli dokuda varhigi gosterilmistir [64]. Yapilan c¢alismalar
transmembran FNDC5’in, hlicresel FNDC5’ten daha biiyiik oldugunu bildirmektedir.
Bu durum arastrimacilarin proteinin bir parcasinin salgilanmadigini sorgulamalarina
neden olmustur [58, 65]. Bu yapiy1 dikkate alan arastirmacilar FNDC5’in tip |
membran protein olarak sentezlendigi, ardindan proteolitik olarak kesildigi ve
proteinin amino (N) terminal kisminin ekstraselliiler ortama birakildig1 varsayimini
olusturmustur. Bu varsayimla yapilan ¢alismalarla, irisinin henuz bilinmeyen bir
proteaz tarafindan FNDC5’in parcalanmasiyla dolasima katildigini, fare (Mus
musculus) ve insandaki bu peptidin %100 oraninda benzerlik gosterdigini, diger
canlilarda ise, bu benzerligin énemli diizeyde korundugunu belirlenmistir. Onceden
bilinmeyen bu peptide kastan diger dokulara sinyal ilettigi i¢in Yunan ulak tanrigasi
[ris’ten esinlenerek irisin adi verilmistir. Irisinin béliinmesi ve serbestlesmesi
epidermal blylme faktorl ve alfa doniistiiriicii biiyiime faktorii gibi transmembran

polipeptitler ile benzerdir [58].

FNDCS5 gen ifadesinin artisina, egzersiz tarafindan uyarilan ve enerji
harcanmasina neden olan peroksizom proliferator aktive reseptér gama (PPARYy) ve
PPARy koaktivator 1-alfa (PGCl-a) aracilik eder. PGCl-a biyolojik sistemlerde
enerji metabolizmasina aracilik eden bir transkripsiyonel koaktivatordir ve oksidatif
metabolizmay1 kontrol eder [66, 67]. PGC1-a araciligiyla sentezlenen ve salinan bes
farkli protein oldugu diistiniilmektedir: FNDCS5, interlokin-15 (IL-15), Vaskdler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Beta (VEGFP), Losince-zengin alfa-2-glikoprotein-1
(Lrgl) ve metaloproteinaz doku inhibitori-4 (TIMP4) [71]. FNDC5
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kahverengilesmeyi saglayan UCP1 gibi genlerin ifadelerini duzenler [58, 68].
Yapilan bir ¢alismada yag doku kiiltiir ortamina eklenen 20 nM FNDCS5’in UCP1
ifadesini yaklasik olarak 7 kat arttirdi@i gozlenmistir [58]. UCPI atist
adenozintrifosfat (ATP) sentezini engeller ve 1s1 olusumuna neden olarak enerji
harcanmasina yol agar [69]. Kahverengi adipoz dokuda termogenez aktivasyonunu
FNDCS5’in diizenledigi ortaya ¢ikmustir.

Irisin beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii
saglayarak enerji kullanimi tesvik eden termojenik bir proteindir. Irisin egzersiz
sirasinda, iskelet kasinda bulunan FNDC5 molekiillerinin pargalanmasiyla dolasima
katilir [58]. Irisinin bilinen en 6nemli fizyolojik rolii, beyaz yag dokudan kahverengi
yag dokuyu gelistirmesidir ki, bu gelisimi basta UCP1 olmak iizere diger
kahverengilesmeyi saglayan protein diizeylerini arttirarak yapar [70]. Enerji deposu
olarak isimlendirilen beyaz yag doku seviyesi azalir ve depolanan enerji aciga ¢ikar

(Sekil 4).

Euzersiz

fskelet Kast 0’

Irisin

Prolairsér hiicre
\ "Kahverengilesme"
Bevaz adiposit
Bevaz adipoz doku Eltopik kahverengi adipositler ile

zenginlestirilmis bevaz vag dokusu
Sekil 4:Beyaz yag dokusunda irisinin kahverengilesmeye etkisi

Irisin, arastirmacilarin ilgisini ¢eken bir hormon olmustur ve obezite ile tip 2

diyabet basta olmak {iizere, bircok da, metabolik hastaligin tedavisine 151k tutacagi
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tahmin edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar irisin ile bu hastaliklarin iligkisi tizerinedir

[71, 72].

Bostrom ve arkadaslari irisini tanimladiklar1 ¢alismalarinda, irisinin farkli
kisimlarinin insan ve fare plazmasinda bulundugunu ve FNDCS5 ifadesindeki
degisimlerin ise bu yapilarin diizeyinde etkili oldugunu vurgulamistir [58].
Genellikle kahverengi yag hiicresi yetiskinlerde az miktarda iken bebeklerde ve
cocuklarda ise sik¢a rastlanan bir hiicredir [73]. Kemirgenler esas olarak fetal
donemde gelisebilen farkli anatomik bdlgelerde kahverengi yag hiicrelerine sahiptir.
Transgenik farelerde kasta PGC1-o’nin ¢ok az miktar yiiksekligi, yasa bagli obezite
ve diyabete karsi direng saglar ve yasam siiresini uzatir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
diyabetik olmayan kontrol grubuna gore tip iki diyabette, miyositlerde PGC1l-a
ekspresyonunun ve aktivitesinin ayni zamanda da irisin sirkiilasyonunun diisiik
oldugu belirtilmistir [74]. FNDCS5 kiiltiir ve fare modellerinde UCP1 seviyelerini
arttirarak subkutan adipositlerin kahverengi yag hiicresine doniismesine ve
termogeneze katkida bulundugu belirtilmistir. FNDC5’1 tam eksprese edebilen
adenoviral vektorler kullanilarak, karaciger FNDC5’in mRNA’sinda 15 kat artig ve
plazma irisin seviyelerinde de 3-4 kat artis oldugu bildirilmektedir. Boylece yiiksek

yagl diyetle beslenen farelerde glukoz toleransi iyilesme gostermistir [58].

Bostrom ve arkadaglar1 irisinin egzersiz sonrasi iskelet kasindaki FNDCS5
ekspresyon diizeyindeki artigsa paralel olarak dolasimdaki irisin diizeyinin de arttig
bildirilmektedir [58] (Sekil 5). Yapilan bazi ¢alismalar, Bostrom ve arkadaglarini
desteklemektedir. Insanlar {izerinde yapilan calismada, egzersiz sonrasi ilk birkag
saat icerisinde, dolagimdaki irisin diizeyinin gecici olarak arttig1 bulunmustur [75].
Diger bir ¢aligmada ise, akut egzersiz ile irisin diizeyinin yaklagik %20 oraninda

arttig1 gosterilmistir [64].
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irisin dolasim yolu ile beyaz ve kahverengi yag dokusuna ulagir

l = 02 002 Tanimlanmamis reseptor
&
L Leptin J @ -

irisin

Beyaz yag hiicreleri l balanmes! l Kahverengi yag hiicreleri
Enerji depolama Enerji tiiketimi
Obezite Diyabet Kilo kayb: Glukoz metabolizmasinda

ve insulin direncinde diizelme

Sekil 5: Egzersiz ile indiklenen PGC1-a ve irisinin yag doku iizerine etkileri

Son yapilan ¢alismalarda PGC1-a mRNA seviyesi ve fiziksel egzersizle irisin
FNDCS5 gen ekspresyonu ve irisin seviyeleri iliskili bulunmustur. insan dokusunda,
FNDCS5 ekspresyonun dagilimi farede tanimlanan bulgulara benzer bicimde, yag
dokusuna gore kas dokusunda daha fazla artis gosterdigi tespit edilmistir. Aslinda
dolasimdaki irisin yogunlugunun diisiisii, yasla ilgili kas kaybiyla iligkilidir [76, 77].
Bir diger ¢alismada ise irisin seviyelerinin viicut kiitle indeksi, aglik kan sekeri ve
total kolesterol ile pozitif korelasyonlu olarak degistigi gozlenmistir. Ayrica obezite
cerrahisine bagli kilo kaybindan sonra, dolasimdaki irisin seviyeleri ile kas FNDC5
gen ekspresyonunun 6nemli derecede azaldigi saptanmistir [78]. Gelecekte, obezite
ve obeziteye bagli metabolik hastaliklarda, irisininterapotik  etkinlikte

kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Sekil 5).
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2.4.Leptin
Leptinadipoz dokudan salgilanir [79]. Leptin 16 kDa agirliginda 167 amino asit

iceren protein yapili bir hormon olarak 1994 yilinda ilk kez tanimlanmistir [80]. Yag
eriten hormon olarak da adlandirilan leptin, Yunancadan “leptos (ince)” kokiinden

tiiretilmistir [81].

Baslangicta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili bir faktor oldugu
diisiiniilmistlir [82]. Daha sonra yapilan calismalarla hem hayvanlarda hem de
insanlarda viicut agirhigr ile yiyecek alimi arasinda diizenleme yapan ¢ok dnemli bir
hormon oldugu tespit edilmistir [83] (Sekil 6). Diger ¢alismalar ile cinsel gelisim,
ureme gibi bir¢ok fizyolojik olayda goérev aldigi ispatlanmistir [84]. Leptin esas
olarak yag dokusundan sentezlenir. Beyine enerji depolarinin durumu hakkinda bilgi

verirken, birgok ndroendokrin mekanizmay1 da etkiler[81].

Leptin OB geni tarafindan sentezlenir ve bu gen sicanlarda 6.kromozomda,
insanlarda ise 7.kromozomdadir [85]. Besin alimini azaltan, enerji harcamasini
artiran ve cesitli faktorlerle diizenlenen bu hormon, en yliksek diizeylere gece saat
00:00-04:00’da wulasir [79, 86]. Adipoz dokudan baska plasentada ve midenin
epitelyum hiicrelerinde, hipofiz bezinde, meme bezinde ve iskelet kasinda

sentezlenirken atilimi ise bobrekler yoluyla gergeklesir [87].

Leptinin  tokluk saglayici etkisinin yant sira immiin sistem ve
metabolizmadaki 6nemli etkileri ile ilgili ¢alismalar vardir [88, 89, 90]. Leptin
reseptorleri kalp, plasenta, akciger, karaciger, kas, dalak, bobrek, pankreas, timus,
prostat, testis, over dokularinda bulunur [84, 91]. Serumda ve yag dokusunda leptin
seviyelerinin diismesi beyinde enerji a¢igi bulundugunu gostermektedir [91, 92].

Sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttiran yapilardan biri de leptindir [91].
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Immiinitede rolii ise enflamasyon sirasinda leptin diizeyi artar ve bu artig
viicudun enflasmasyona verdigi yanitta 6nemli oldugu fikrini olusturmustur [93, 94].
Enflamasyonla ortaya ¢ikan istahsizligin akut faz yaniti oldugu ve enflamasyon
drtinlerinin  de sitokin (IL’ler, TNFa, interferonlar) yapimini uyardigi
diistiniilmektedir. Sitokinler de leptin ekspresyonunu artirir ve leptin gida alimini
azaltir. Bu sebeple inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen istahsizliktan,
ozellikle TNF a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu oldugu ve bu etkilerde leptinin aracilik

ettigi diistiniilmektedir [95].
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Sekil 6:Leptinin istah artiran ve azaltan etkilere karsi cevabi. AGRP ve NPY’nin
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istah arttiran etkisini engellerken, aMSH ve POMC/CART’1n istah azaltan etkisini
aktive eder. (AGRP; aquoti releated peptit, NPY'; ndropeptit,

POMC; proopiomelanokortin, CRF; kortikotropin releasing faktér, MSH; melanosit
stimtile edici hormon, MCs; melanokortin ).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla leptinin Ureme sisteminde de etkileri
oldugu, insan plasentasinin leptin iireterek fetal dolagima ve amniyotik siviya verdigi
tespit edilmistir [96].

Leptinin bircok periferik ve santral etkilerinin, endokrin sistemle etkilesimde
olmasi, yeni calismalara yol agmistir. Obezitedeki rolii, diyabet, istah, termogenez,
immiin sistem ve {reme, uyku, cinsel davranig, depresyon, anksiyete,
anoreksiyanervoza, bipolar bozukluk, alkol kullanim bozuklugu, psikotroplara bagl
kisilik degisiklikleri bu ¢alismalar arasindadir [91, 97]. Yapilan c¢alismalar
ileanksiyete ve depresyonda leptinin Onemli olabilecegi diisiilmiistir [94, 98].
Anoreksiya nevroza (AN) hastalarinda iyilesme doneminde, kilo alimiyla serum

leptin seviyeleri degisiklik gostermektedir [94]. YingLi ve arkadaslar1 yaptiklari
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calismada, AN’li hasta grubunda serum leptin diizeyini kontrol grubundan diisiik
bulmustur [99]. Bu konuda yapilan bir ¢alismada ise AN’l1 hastalarda diisiik leptin
diizeyinin azalmis metabolizma hiziyla ilgili oldugu diisiiniilmiistiir [100]. Leptinin
istah1 diizenleyen hormonlarla iligkisi ise leptin tarafindan diizenlenen peptitin
bulunmasiyla leptinin alkol arama davranisinda bir modiilatér olabilecegi fikrini 6ne
stirmistiir [101]. Alkol bagimlisi hastalarda, alkolii biraktiktan sonra alkol arama
davranisiyla plazma leptin seviyesinin iligkili oldugu bulunmustur [102]. Yapilan bir
caligmada giinliik orta miktarda alkol aliminin leptin salinmasi iizerinde inhibe edici
etkisi oldugu ifade edilmistir [103]. Bu calismaya gore alkoliin leptin salinimini
azaltan bir istah agict gibi etki gosterdigi bildirilmistir. Leptin konusunda yapilan
caligmalarin bir kismi1 da duygu durum bozukluklar ile ilgilidir. Depresyonda ve
mani de kolesterol seviyeleri ¢alisilmistir [104, 105]. Leptinin ndéroendokrin sistem
ve kolesterol ile iligkili olmast duygu durum bozukluklarinda ¢alisma yapilmasina
neden olmustur. Bipolar hastalarda serum leptin ve kolesterol seviyesi negatif,

ortalama kolesterol ve leptin diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur [106].

Antidepresanlarla ve leptin dizeyleri ile ilgili smirli sayida g¢aligma
yapilmigtir [107, 108]. Psikiyatride en yaygin olan konu antipsikotiklere bagli kilo
alimimin leptin ile iliskisidir ve sizofrenide serum leptin seviyeleri arastirilmistir
[109, 110]. Antipsikotiklere bagli kilo alimiyla ilgili olarak leptin ve TNF-a
seviyelerinde artis gozlemlenmis ve bu artigin kilo alimi sebebi degil sonucu oldugu
yorumlanmustir [111]. Sizofreni ve depresyon hastalarinda yapilan ¢alismada ise
sizofreni ve depresyon gruplarinda serum leptin diizeyleri saglikli gruba gore diisiik
bulunmus, ayrica sizofreni grubunun serum leptin diizeyi depresyon grubundan daha

da diigiik bulunmustur [112].

2.5.Adiponektin
Adiponektin 1995-1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunmus, bu sebeple de

farkli isimler verilmistir. Scherer ve arkadaglar1 tarafindan “adipocytecomplement-
related protein of 30kDa (Acrp30)” olarak, digerleri tarafindan ise
“adiposemostabundant gene transcript 1 (apM1)”, “adipoQ” ve “gelatinbinding
protein of 28 kDa (GBP28)” olarak adlandirilmistir [113, 114].
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Adiponektin, yaklasik 244 aminoasit iceren 30 kDa agirliginda, insiilin
duyarliligini ve enerji metabolizmasini diizenleyen bir molekiildiir [115, 116].
Baslica beyaz yag dokudan sentez edilir ve serumda yliksek derisimlerde bulunur. Bu
derisim leptin, insiilin gibi diger major hormon derisimlerinden 1000 kat fazladir
[117,118]. Adiponektin sinyal alani, kollojen yapinin hakim oldugu bir N-terminal
kisim, bir degisken kisim ve globiiler yapmin hakim oldugu C-terminal kisimdan
olusur [119] (Sekil 7). Butln haline “full-lenghtadiponektin”, serumda proteazlarla
kesilerek olusana ise “globiileradiponektin™ denmistir (Sekil 7). Plazmada tamamina
yakii full-lenght yapida kiigiik bir miktar1 globiiler yapida oldugu saptanmistir
[120].
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Sekil 7:Adiponektinin primer yapisi
Adiponektin insan plazmasinda diisik molekiiler agirhikli  (LMW) trimer,

orta molekiiler agirhikli  (MMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler agirlikli oligomer

(4-6 trimer) olarak bulunur. Plazmada monomerik formu bulunmaz (Sekil 8).
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Sekil 8:Adiponektinin yapisi ve formlari

Bu ii¢ adiponektin molekiilii disiilfit kopriileriyle baglanarak yiiksek molekiil
agirlikli  formlar1 olustururlar [121].Adiponektinin farkli formlarinin degisik
biyolojik aktiviteleri oldugu i¢in farkli fonksiyonlari vardir [122].Tim formlar
dolasimda sabit oldugundan birbirine donlismezler, relatif olarak uzun omiirlii olup

yar1 dmirleri yaklagik 15 saattir.

2003 yilinda yapilan caligmalarla adiponektinin iki farkli reseptor formu
(AdipoR1 ve AdipoR2) klonlanmistir. iki izoformda G protein aracili yiizey
membran protein olup hem adipositler hem de bircok hiicre tipinde eksprese edilir
[123] (Sekil 9).
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Sekil 9:Adiponektin Reseptorlerinin (AdipoR1 ve AdipoR2) Yapist

Adiponektinin fizyolojik roli tam olarak bilinmemekle birlikte endotelyal
hicreler ve makrofajlarda anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu
belirtilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1, erken dénem aterosklerozda koruyucu rol
aldigr saptanmistir. Adiponektin, TNF-o tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre
gbclinli inhibe eder. Bunu da doza bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda
birikerek yapar [124, 125, 126]. Bu anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilerinden
dolay1 major depresyon ve obsesif kompulsif bozuklukta (OKB) plazma adiponektin
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [127,

128, 129]. Sitokinlerleadiponektin arasinda ters bir iliski oldugu belirtilmistir [130].

Adiponektin sentezini kontrol altinda tutan mekanizmalar heniiz tam alarak
belirlenememistir. Adiponektin ekspresyonunu diizenleyen tek hormonun insiilin
oldugu vurgulanmistir. Insiilin tedavisinin adiponektin geni ekspresyonunu
baskiladigini ve mRNA diizeyini doza ve zamana bagli olarak azalttig1 belirtilmistir

[131, 132].

Adiponektin baslangigta metabolik sendrom agisindan klinik ilgi odagi
olmustur. Daha sonra ise psikiyatrik ila¢ kullanimina bagli metabolik riskler
acisindan mercek altina alinmis, son giinlerde ise major psikiyatrik rahatsizliklarla
iliskisi arastirilmistir. OKB’de, panik bozuklukta, depresyonda, demansta, alkol
bagimliliginda, uyku bozuklugunda, bipolar afektif bozuklukta ve anoreksiya
nevrozada calisilmistir [124, 133, 134]. OKB ve panik bozuklukta yapilan
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caligmalarda plazmada diisiik adiponektin seviyesi tespit edilmis ve bu hastalarin

kardiyak yoniinden izlenmesi gerektigi diisiiniilmiistiir [129].

2013 yilinda ratlarda yapilan bir c¢aligmada adipositokinlerin sinyal
yolaklarindaki bozulmanin depresyon ve anksiyeteye sebep olabilecegi belirtilmis,
insanlardaki bazi depresif semptomlarla da korelasyonu oldugu saptanmistir [125].
Adiponektinin istah ve kilo diizenlemesi ile galisilmis depresyon, anksiyete ve alkol
bagimliliginda yeni tedavilere 151k tutacagi belirtilmistir [131]. Ayrica demansiyel
siiregte adiponektin ve leptinin 6nemi vurgulanmig ve demansiyel siirecten
adipositokinlerin disregiilasyonun sorumlu olabileceginden tedavide

adipositokinlerin yararl olabilecegi diistiniilmiistiir [134].

Atipikantipsikotik alan, kilo artis1 ya da dislipidemisi olan hastalarla yapilan
calismada adiponektinde belirgin bir artis gézlemlenmistir [135]. Yash depresyon,
hafif kognitif bozukluk, Alzheimer ve depresif hasta serumlarinda diisiik adiponektin
seviyesi bulunmus fakat hastalifin sebebi mi sonucu mu oldugunun anlasilmasi igin
daha fazla ¢alisma yapilmasina karar verilmistir [136, 137]. Yeni nesil antipsikotik
alan sizofreni hastalarinda plazma adiponektin seviyesini diisiik ve normal aglik
glukozundaki  bozulmalar1  adipositokinlerindisregiilasyonunu  bagli  oldugu
bulunmustur [137]. Bir giinlilk uykusuzluk sonrasi genclerde yapilan calismada
leptin seviyesi yiikselirken adiponektinde fark bulunmamistir [138]. Depresyon
hastalar1 antidepresan tedavi almaktayken adiponektin seviyesinde bir degisiklil

olmamigtir [139].

Otistik kisilerde adiponektin seviyesi diisiik bulunmus ve adipositokinlerin
otizm patofizyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir [140]. Major depresyonlu
hastalarda ise serum adiponektin diizeyi diisiik bulunmustur [141]. Adiponektinin
sizofrenide metaboliksendromlailiskisi arastirilmis ve anlamli bulunmustur [142].
Yapilan bir ¢alismada antipsikotik ila¢ kullanan sizofreni hastalarinda adiponektinin
anlamli bir belirte¢ oldugu ve metabolik sendromlu hastalarda diigiik serum

adiponektin seviyesi tespit edilmistir [ 143].

Ilk atak psikoz hastalarinda tedavi ile gelisebilecek diyabet ve kardiyak

hastalik risklerini degerlendirmede adiponektine de bakilmis ve tedavi sonrasinda
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serumda adiponektin seviyesi diisiik bulunmustur [144]. Corell ve arkadaslari
antipsikotiklere bagli kilo aliminda genetik bilesenlerin altin1 ¢izmis ve Ozellikle
leptin, grelin, TNF, adiponektin, histamin 1 (H1), dopamin 2 (D2),alfa 1, beta 2-3
adrenerjik reseptor genlerinin tizerinde ¢alismalar yapilmasi gerektigini ve tedavi

hedefinde 6nemli olabilecegini vurgulamiglardir [145].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

3.1.1.Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

ELISA okuyucu (GF-M3000)

ELISA mikroplak yikayict (GF-W3000)

Sabit baslikli masa iistii santrifiij (HettichRotina 380R)
Otomatik pipet uclar1 (mavi, sari, beyaz)

Manyetik karistiric1 (Niive MK 218)

Falcon tlpi (ISO LAB tubes/sterile)

Eldiven (BeybilLatex M)

Ependorf tip (1500uL)

Derin dondurucu (Ariston-80)

Mikropipetler (Gilson1000 pL, 500 puL, 100uL, 10uL)
Balon joje (Teknik cam, 1L, 2L)

Damutik su

Tuplik

Parafilm (BEMIS)

Manyetik balik karistiric

Huni

Mezur

Pecete

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler

Human Irisin (Ir1) Elisa Kit (YH Biosearch Laboratory)
Human Adiponectin (ADP) Elisa Kit (YH Biosearch Laboratory)
Human Leptin (Sandwich) Elisa Kit (DRG —diagnostic)
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3.2.YOntem

3.2.1.Hasta Grubu

Calismada hasta grubu, Sivas Numune Hastanesine bagvuran, Diagnosticand
Statistical Manual of Disorder-Test Revised (DSM-V) olgiitlerine gore sizofreni
tanis1 konmus 6°s1 kadin 24’1 erkek olmak tizere 30 kisi ile olusturuldu. Hastalar yas,
cinsiyet, sigara kullanimina dnem verilerek belirlendi. Caligma 6ncesi Cumhuriyet
Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 10.03.2015 tarihli ve 2015-
03/05 say1l1 karar ile onay alinmigtir [Ek-1].

3.2.2 Kontrol Grubu
Cinsiyet a¢isindan eslestirilen, yas ve sigara kullanimi bakimindan benzer 8’1 kadin

22’si erkek olmak tizere 30 goniillii saglikli kisi ile kontrol grubu olusturuldu.
Caligmaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol gruplart i¢in bilgi formu karsilikli soru-

cevap seklinde dolduruldu [Ek-2].

3.2.3.Kan Orneklerinin Toplanmasi
Hasta ve konrol grubuna dahil edilen her bir bireyden 5 ml kan o6rnegisteriljelli

biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika sabit
baslikli masa Ustii santrifiij ile santrifuj edildikten sonra elde edilen serumlar
ependorf tiiplere kisimlandirilarak irisin, leptin, adiponektin dizeylerini belirlemek

Uzere analiz gliniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.2.4.Serumda Irisin Tayini
Hasta ve kontrol gruplarinin serumlarinda adiponektin diizeyleri Human Irisin (Ir1)

ELISA kiti kullanilarak yapilmistir.

Testin Prensibi: Insan irisin ELISA kiti ¢ift antikor sandvi¢ prensibine dayanir. Bir
plakta insan irisin monoklonal antikorlariyla kapl 96 adet mikrotiter kuyu mevcuttur.
Standartlar ve hasta drnekler kuyuya pipetlenir ve inkibe edilir. Sandvi¢ kompleksi
olusturulur. Inkiibasyondan sonra streptavidin HRP eklenir. Baglanmayan
materyaller inkiibasyondan sonra yikanir. Daha sonra baglanan materyallerde irisin
diizeyini saptamak i¢in Kromojen A ve Kromojen B eklenir ve renk irisin miktariyla
orantili olarak gelisir. Stop solUsyonu ile renk maviden sariya dogru degisir ve renk

yogunlugu 450 nm’de 6l¢iiliir.
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Testin Yapilisi: Biitlin reaktifler, 6rnekler ve standartlar oda sicakligina getirildi.
Standartlarin hazirlanis1 asagida gosterilmistir. Standartlardan 50 pl ve iizerine 50ul
HRP, orneklerden 40 pl iizerine 10ul ADP antikoru ve 50 pul HRP, kor olacak
kuyucuga ise 10 ulADP antikoru ve 50ul HRP eklendi. Bu islem tamamlandiktan
sonra lizeri kapatilarak 37 °C de 1 saat inkiibe edildi. Yikama ¢ozeltisi kullanilmadan
once 30 kat seyreltildi. Her bir kuyucuk 350ul ile 5 kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi.
Daha sonra yine her kuyuya ilk olarak 50ul KromojenA ikinci olarak 50ul Kromojen
Bpipetlendi ve 37 °C sicaklikta 1s1ksiz bir ortamda 10 dkinkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda mavi renk olusumu gozlendi. Ardindan kuyulara 50ul stop ¢ozeltisi
eklenmesiyle mavi rengin sartya dontisiimii gozlendi veabsorbans degerleri 450

nm’del0 dakika icinde belirlendi.

Hesaplama: Insan irisin Elisa kiti kullanilarak irisin tayini yapildi. Standartlara ait
absorbans degerleri derisimlerine kars1 grafige gegirilerek grafigin egimine ait
denklem ve R? degeri bulundu (Sekil 10). Standart egri denkleminden her bir

numunenin derisimi hesaplandi.

2,5
y = 0,0509% + 0,5828
R2=0,9829
2 -
—
£
£1,5
L')]
c
m wr
£ —— Dogrusal
o 1 (absorbans)
2
<L
0,5
0 T T T ]
0 10 20 30 40
derisim(ug/mL)

Sekil 10:1risin standart egri grafigi

30



3.2.5.Serumda AdiponektinDuzeyi Olguimii
Hasta ve kontrol gruplarinin serumlarinda adiponektin diizeyleri Human Adiponectin

(ADP) ELISA kiti kullanilarak yapilmaistir.

Testin Prensibi: Insan adiponektin ELISA kiti ¢ift antikor sandvig prensibine
dayanir. Bir plakta insan adiponektinmonoklonal antikorlariyla kapli 96 adet
mikrotiter kuyu mevcuttur. Standartlar ve hasta drnekler kuyuya pipetlenir ve inkiibe
edilir. Sandvi¢ kompleksi olusturulur. Inkiibasyondan sonra streptavidin HRP
eklenir. Baglanmayan materyaller inkiibasyondan sonra yikanir. Daha sonra
baglanan materyallerde adiponektin diizeyini saptamak icin Kromojen A ve
Kromojen B eklenir ve renk adiponektin miktariyla orantili olarak gelisir. Stop
sollisyonu ile renk maviden sartya dogru degisir ve renk yogunlugu 450 nm’de

olguldr.

Testin Yapilisi: Biitlin reaktifler, 6rnekler ve standartlar oda sicakligina getirildi.
Standartlarin hazirlanis1 asagida gosterilmistir. Standartlardan 50 pl ve iizerine 50ul
HRP, orneklerden 40 pl tizerine 10ul ADP antikoru ve 50 pl HRP, kor olacak
kuyucuga ise 10 ul ADP antikoru ve 50ul HRP eklendi. Bu islem tamamlandiktan
sonra lizeri kapatilarak 37 °Cde 1 saat inkiibe edildi. Yikama ¢6zeltisi kullanilmadan
once 30 kat seyreltildi. Her bir kuyucuk 350ul ile 5 kez yikama ¢ozeltisi ile yikandi.
Daha sonra yine her kuyuya ilk olarak 50ul KromojenA ikinci olarak 50ul Kromojen
B pipetlendi ve 37 °C sicaklikta 1s1ks1z bir ortamda 10 dk inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda mavi renk olusumu gozlendi. Ardindan kuyulara 50ul stop ¢ozeltisi
eklenmesiyle mavi rengin sartya doniisiimii gozlendi ve absorbans degerleri 450
nm’del0 dakika icinde belirlendi.

Hesaplama: Insan adiponektinElisa kiti kullanilarak adiponektin tayini yapildi.
Standartlara ait absorbans degerleri derisimlerine karsi grafige gecirilerek grafigin
egimine ait denklem ve R? degeri bulundu (Sekil 11). Standart egri denkleminden her

bir numunenin derisimi hesaplandi.
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Sekil 11: Adiponektin standart egri grafigi

3.2.6.Serumda Leptin Diizeyi Ol¢limii
Hasta ve konrol grubunun serumlarinda leptin diizeyleri DRG Leptin ELISA Kkiti

kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Testin Prensibi: DRG Leptin ELISA kiti sandvi¢ prensibine dayanir. Bir plakta
insan spesifikleptinmonoklonal antikorlartyla kapli 96 adet mikrotiter kuyu
mevcuttur. Standartlar ve endojenleptin iceren hasta 6rnekler kuyuya pipetlenir ve
inkiibe edilir. Sandvi¢ kompleksi olusturulur. inkiibasyondan sonra baglanmayan
materyaller yikanir. Daha sonra baglanan materyallerde leptin diizeyini saptamak
icin Steptavidinperoksidaz enzim kompleksi eklenir. Subsrat solisyonu kuyulara
eklenir ve renk leptin miktariyla orantili olarak gelisir. Stop sollsyonu ile renk

maviden sartya dogru degisir ve renk yogunlugu 450 nm’de olgiiliir.

Testin Yapihisi: Biitlin reaktifler, 6rnekler ve standartlar oda sicakligina getirildi.
Standartlardan ve 6rneklerden uygun kuyulara 15ul eklendi. Her bir kuyucuga 100ul
AssayBuffer eklendi ve iki saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Yikama c¢ozeltisi
kullanilmadan 40 kat seyreltildi. Her bir kuyucuk 300ul ile 3 kez yikama ¢ozeltisi ile
yikandi. Daha sonra yine her kuyuya 100ul Antiserum pipetlendi ve oda sicakliginda
30 dk inkibe edildi. Yikama islemi ayn1 sekilde tekrarlandi. Bu kez her bir kuyuya
100ul EnzymeComplex eklendi ve 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi sonunda ayn1 yikama islemi tekrar edildi. Bu asamada her kuyuya
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100l Subsrat ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda mavi renk olusumu gozlendi. Ardindan kuyulara 50pul stop
cozeltisi eklenmesiyle mavi rengin sariya doniisiimii gézlendi ve absorbans degerleri

450 nm’de belirlendi.

Hesaplama: DRG Leptin Elisa kiti kullanilarak leptin tayini yapildi. Standartlara ait
absorbans degerleri derisimlerine karsi grafige gegirilerek grafigin egimine ait
denklem ve R? degeri bulundu (Sekil 12). Standart egri denkleminden her bir

numunenin derisimi hesaplandi.

2,5 - y = 0,0223x + 0,1283
R2= 00,9806
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£
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Sekil 12:Leptin standart egri grafigi
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4.ISTATISTIKSEL ANALIZ
Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait ¢esitli verilerin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi amaciyla SPSS 22.0 programi kullanilmis, verilerin tanimlayici
istatistikler ve frekans dagilimlarina bakilmistir. Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda
normal dagilim ¢ikmadigi igin Kolmogorof-Simirnov Parametrik olmayan testlerden
Man Whitney U testi ve Khi-Kare testi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0, 05 olarak

alinmustr.

34



5.BULGULAR

Bu caligmada, Sivas Numune Hastanesinde kesin sizofreni tanisi konulmus 30 birey

ile hasta grubu, herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 30 birey ile de kontrol

grubu olusturuldu.

Tablo 2: Hasta ve Kontrol Gruplariin Yas Dagilimi ve Istatistiksel Degerlendirmesi

P
N X+S
Degeri
Gruplar
Hasta 30 41,56+9,58
0,311
Kontrol 30 41,50+£12,54

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalari yoniinden istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktur (p=0, 311; p>0, 05) (Tablo2).

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Irisin, Adiponektin , Leptin Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol, X+S Hasta, X+S P
(Min-Max) (Min-Max) Degeri
6,00£3,52 8,18+4,38

frisin (2,34-14,04) (0,18-14,37) 0,025
24,01+15,09 32,10+19,88

Adiponektin (2,19-59,90) (0,28-60,67) 0,154
11,78+10,98 9,82+13,25

Leptin (1,47-48,66) (1,20-64,63) 0,101
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Hasta ve kontrol gruplari irisin dizeyleri yoninden karsilastirildiginda fark

istatistiksel olarak anlamhidir (p=0, 025; p<0, 05). Hasta ve kontrol gruplarinin

leptin ve adiponektin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>O0,

05; Tablo 3).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Irisin, Adiponektin, Leptin Diizeylerinin
Cinsiyet Yoniinden Karsilagtirilmasi

Kontrol, X+S Hasta, X+S P
(Min-Max) (Min-Max) Degeri
Cinsiyet
6,69+3,90 8,43+5,45
Irisin (0,23-8,43) (0,23-8,43) 0,298
25,77+19,38 32,54+21,40
Kadin Adiponektin  (7,99-59,09) (7,99-59,09) 0,296
7,64+4,70 15,95+24,09
Leptin (1,86-64,63) (1,86-64,63) 0,706
5,74+3,44 8,11+4,15
Irisin (0,18-14,15) (0,18-14,15) 0,315
23,36+13,69 31,97+19,90
Erkek ) )
Adiponektin  (31,17-60,67) (31,17-60,67) 0,388
) 13,29+12,25 7,95+7,59
Leptin 0,215
(1,20-27,90) (1,20-27,90)

Hasta grubunda 7 kadin, 23 erkek bulunmaktadir. Kontrol grubunda ise 8 kadin 22
erkek bulunmaktadir. Hasta ve kontrol gruplarina ait irisin, leptin ve adiponektin
duizeyleri cinsiyet yoniinden karsilagtirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (p>0, 05) (Tablo 4).
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Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarma Ait Irisin, Adiponektin, Leptin Diizeylerinin

Sigara Aligkanlig1 Yoniinden Karsilastirilmasi

Kontrol, X+S Hasta, X+S P
(Min-Max) (Min-Max) Degeri
Sigara
5,59+3,51 8,45+4,38
Irisin (2,34-8,14,02) (0,18-14,37) 0,710
22,39+14,76 32,76+20,85
Var Adiponektin (2,19-59,90) (0,28-60,67) 0,116
11,60+11,72 8,46+8,89
Leptin (1,47-48,66) (1,20-32,27) 0,218
8,01+3,12 6,84+4,65
Irisin (3,50-11,43) (0,23-12,03) 0,754
‘ 32,10+15,65 28,82+15,59
Yo
Adiponektin (9,96-49,87) (9,29-48,47) 0,652
) 12,71+6,94 16,60+27,02
Leptin 0,175
(4,45-23,52) (1,75-64,63)

Hasta ve konrol grubunda 25 sigara icen birey 5 sigara igmeyen birey vardir. Hasta

ve kontrol gruplarina ait irisin, leptin ve adiponektin diizeylerindeki sigara aligkanligi

yoniinden karsilastirildiginda fark anlamsizdir (p>0, 05) (Tablo 5).
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6.TARTISMA VE SONUC

Sizofreni ruh hekimligini yillardir ugrastiran fakat bugiin bile ¢esitli yonleri tam
aciklanamamis ruhsal bir bozukluktur. Halk arasinda korku uyandiran ve ‘erken
bunama’ olarak bilinen bu hastalik, gen¢ yasta baslayan, bireyi kisilerarasi
iliskilerden ve gerceklerden uzaklastiran, diisiince, duygu ve davraniglarda 6nemli
bozulmalarin gorildiigli agir bir ruhsal bozukluktur [2]. Sizofreni, popiilasyonun
yaklasik %1’ ini etkileyen, genellikle 25 yasindan once baslayan ve yasam boyu
devam eden, biitlin sosyal siniflarda goriilen bir rahatsizliktir. Hastalik hakkinda
yetersiz bilgi oldugundan, hasta ve aileleri genellikle sosyal dislanmadan yakinirlar.
Sizofreni heterojen etiyolojili bir grup bozuklugu igerir ve kapsadigi hastalarin klinik

goriiniimii, tedaviye yanitlar1 ve gidisleri farklidir [27].

Yag dokusu enerji ihtiyact ve tliketimine bagli olarak, hiicre sayis1 ve
biiyiikliigii bakimindan hayat boyu siirekli hacim degistiren bir dokudur. Yag hiicresi
ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan bir hiicredir. Bu salgi iiriinleri ile
endokrin, parakrin ve otokrin yolla diger hiicrelerle etkilesim halindedir [43].
Adipoz doku hakkinda yapilan c¢alismalarla adipoz dokudan salinan ve tanimlanan
ilk adipokinadipsindir. Daha sonra bu listeye leptin, adiponektin, resistin, visfatin
gibi adipokinler eklenmistir [47]. Endokrin etkisi olan sitokinlere ise miyokin
denilmistir ~ [55]. Irisin ise miyokinler arasinda yer alirken kas dokudan

salinmaktadir.

Calismamiz da irisin, adiponektin ve leptinin sizofreni patogenezi, prognozu
ve teshisi acisindan 6neminin belirlenmesi amaglanmistir. Calismada yer alan hasta
ve kontrol grubuna ait irisin, leptin ve adiponektin diizeyleri yas, cinsiyet, sigara

icimi yoniinden karsilastirtlmastir.

Psikiyatrik hastaliklarin birgogunun vesizofreni tedavisinde hastaligin kronik
gidisi, en uygun yanit1 elde etmede ki yetersizlikler ve yan etkiler gibi nedenlerle
coklu ilag kullanimi s6z konusudur [146]. Sizofreni ve diger psikozlarin ilagla
tedavisinde son yillarda biiyiik gelismeler olmustur. Yeni kusak antipsikotikler, gucli
serotonin reseptor blokajina oranla daha zayif dopamin reseptor blokaji yapan
ajanlardir. Sizofreni tedavisi temelde bu 6zelliklere bagli avantajlara sahiptir [147].

Ancak, antipskotik ila¢ tedavisinin kilo alma, bozulan glukoz metabolizmasi,
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mevcut olan tip 1 ve tip 2 diyabetin agirlagsmasi, yeni tip 2 diyabet baslangici,
diyabetik ketoasidozgibi yan etkileri de bulunmaktadir [148]. Ikinci kusak
antipsikotikleri kullanan rastgele se¢ilmis 300 psikiyatri hekimi ile bir anket
yapilmistir. Ikinci kusak antipsikotiklerin potansiyel endokrin yan etkisi olarak kilo
artig1 ve diyabetin varligini belirtmiglerdir. Bununla birlikte ankete katilanlarin biiyiik
cogunlugu, hastalar icin antipsikotik tedaviyi segerken metabolik yan etkileri géz

oninde bulundurduklarini da belirtmislerdir [149].

Antipsikotik ilag alan tiim hastalarin %50’sinde belirgin olarak kilo alimi
ortaya ¢ikar. Yeni kusak antipsikotik ilaglar, Klasik antipsikotiklere gore daha fazla
kilo alimina neden olur [150]. Yapilan ¢alismalar baslangigta diisiik kilolu olanlarin,
tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk disindaki irklara mensup olanlarin ve geng
yasta antipsikotik kullanan hastalarin daha fazla kilo aldiklar1 tespit edilmistir [151].
Cesitli antipsikotiklerin kilo aldiric1 ozellikleri ve histamin reseptdr afiniteleri
arasinda korelasyon bulunur. Bu sebeple antipsikotiklerin indiikledigi kilo aliminin
mekanizmasinda histaminin 6nemli oldugu disiiniilmektedir [152]. Klozapin en
yuksek histaminerjik aktiviteye sahip antipsikotiktir ve onu sirasiyla olanzapin,
risperidon, ketiapin takip etmektedir. Bu siralama, kilo alimiyalahistaminerjik
etkinlik arasindaki iliskiyi dogrular [153, 154]. Benzer sekilde tioridazin ve
klorpromazin de yiksek histaminerjik reseptor afinitesi gosteren, belirgin kilo

alimina yol acan ilaglarigersinde yer alir [154].

Atipik, antipskotiklere bagl kilo aliminin mekanizmasinda son yillarda leptinin
rolu dikkat cekmektedir [155]. Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini diizenleyen
yag hiicresi hormonudur. Leptin az miktarda da beyinde sentezlenir. Yag dokusu ne
kadar fazla ise sentezi de o denli artar. Bedenin yag dokusu miktar1 hakkinda
hipotalamusa bilgi saglar ve hiicre ici lipid konsantrasyonunu etkiler [156]. Ornegin
kilo alimu ile iliskisi iyi bilinen klozapinin serum leptin diizeyini yiikselttigi, tedavi
sonlanmasinda ise normal degerlere geriledigi bildirilmistir [157]. Kilo artis1 ve buna
bagl yan etkilere neden olmalari, atipik antipskotik ilaglarin heterojen reseptor
baglama ozelliklerine baglanmistir. Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda, aclik ve
tokluk hissinin kullanilan ilaglarin serotonin, noradrenalin, dopamin ve Ozellikle

histamin reseptdrlerine afiniteleriyle iliskili oldugu disiiniilmektedir [158]. En fazla
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kilo artigina neden olan olanzapin ve klozapinin histamin reseptOrlerine en fazla
baglanan ilaglar olmalar1 bu gorlisii desteklemektedir. Ayrica bu ilaglarin

GABA/glutamat dengesini bozarak kilo artisina neden oldugu ileri siiriilmektedir

[159, 160].

Irisinin bilinen en énemli fizyolojik rolii, beyaz yag dokudan kahverengi yag
dokuyu gelistirmesidir ki, bu gelisimi basta UCP1 olmak {izere diger
kahverengilesmeyi saglayan protein diizeylerini arttirarak yapar [70]. Enerji deposu
olarak isimlendirilen beyaz yag doku seviyesi azalir ve depolanan enerji aciga ¢ikar.
Egzersiz sonrasi iskelet kasindaki FNDCS5 ekspresyon diizeyindeki artisa paralel
olarak dolagimdaki irisin diizeyinin de arttig1 bildirilmektedir [58].Yapilan bazi
calismalar, Bostrom ve arkadaslarini desteklemektedir. Insanlar iizerinde yapilan
calismada, egzersiz sonrasi ilk birka¢ saat igerisinde, dolasimdaki irisin diizeyinin
gecici olarak arttigi bulunmustur [75]. Diger bir ¢alismada ise, akut egzersiz ile
irisin diizeyinin yaklasik %20 oraninda arttig1 gosterilmistir [64].Son yapilan
calismalarda PGC1-a, mRNA diizeyleri ve fiziksel egzersizle irisin FNDC5 gen
ekspresyonu ve irisin diizeyleri iliskili bulunmustur. Insan dokusunda, FNDCS5
ekspresyonunun dagilimi farede tanimlanan bulgulara benzer bigimde, yag dokusuna
gore kas dokusunda daha dazla artis gosterdigi tespit edilmistir. Aslinda dolasimdaki
irisin diizeylerindeki diislis, yasla ilgili kas kaybiyla iligkilidir [76, 77]. Bir diger
calismada ise irisin seviyelerinin vicut kitle indeksi, aclik kan sekeri ve total
kolesterol ile pozitif korelasyonlu olarak degistigi gozlemlenmistir. Ayrica obezite
cerrahisine bagh kilo kaybindan sonra, dolagimdaki irisin seviyeleri ile kas FNDC5
gen ekspresyonunun onemli derecede azaldigi saptanmistir [78]. Gelecekte, obezite
ve obeziteye bagli metabolik hastaliklarda, irisinin  terapotik  etkinlikte
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda irisin diizeyleri hasta grubunda
35,57 kontrol grubunda 25,43 olarak bulundu. iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p<0,05). Leptin ve adiponektin diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda
ise farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0, 05). Hasta grubunda
yuksek irisin duzeyleri, atipikantipsikotik ilag kullanimma bagli kilo alimindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinin klinik ve sosyodemografik
ozellikler agisindan cinsiyet farkliligi gosterdigi vurgulanmaktadir. Baglama yasi,
islevsellik, semptom karakteri, hastaligin seyri gibi etkenlerin, kadin ve erkek
hastalarda 6nemli farklar ortaya koydugu saptanmistir. 1980-2001 yillar1 arasinda
psikiyatrik hastaliklarla yapilan 49 ¢aligmanin incelendigi bir metaanaliz
calismasinda risk faktorii olarak cinsiyet etkisinin sizofreni hastaliginda daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu calismadatan1 kriteri, yas ve hastane etmenlerinin yarattigi
egilimin dikkate alinmadig belirtilmistir. Sizofreni gelisme riski kadin ve erkekte
ayni olmakla birlikte, hastalik erkeklerde daha agir seyretmektedir. Bu durum
erkeklerde daha kolay tani konulmasimi saglar. Kadinlarda ise daha az tedavi
arayislarinin olmasi sonucu, taninin gozden kagirilmasina yol agtigr ve bu nedenle

erkeklerde riskin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [161, 162].

Kadin sizofreni hastalar1 daha fazla psikiyatrik yardim alma egiliminde olup
tedaviye uyumlart daha iyidir. Erkeklere gore tedavi periyotlar1 daha kisa ve
gereksinim duyduklar ilag dozlar1 daha diisiiktiir. Yatarak tedavi goren psikotik
bozukluklar1 da iceren degisik tanili hasta gruplarinda cinsiyetin etkisi arastirilmistir.
Yapilan bu  c¢alismada  hastaneye  yatis  sayisi, yatig  SUresi  ve
psikososyalterapileragisindan cinsiyete gore biiyiik bir farklilik saptanmamustir.
Ancak kadin sizofreni hastalarinin tedaviye daha aktif katildiklart saptanmistir [163].
Kadin sizofreni hastalarinin, erkeklere gore daha hizli diizelmeler gosterdikleri,
hastaneden ¢iktiktan sonra sosyal yasama uyumlarmin daha kolay oldugu
bildirilmistir. Uzun siireli bir izlem ¢alismasinda, hastaligin sonlaniminin kadinlarda
daha iyi oldugu; ancak kadinlarin zaman iginde bu avantajlarinin bir kismin yitirdigi
belirtilmistir. Hastaligin seyrinin erkek ve kadin agisindan birbirine benzedigi ileri

strilmistir [164].

Adiponektin ¢ok sayida metabolik siirecte muhtelif gorevleri vardir. Adipoz
dokudan salgilanmasina ragmen insanlarda viicut yaginin artisiyla adiponektin
seviyesi azalmaktadir [165]. Adiponektin seviyelerinde cinsiyet, etkili bir faktordr.
Kadinlarda adiponektin seviyeleri daha ylksektir. Erkeklerde iseandrojenlerinadipoz
dokuda adiponektin tretimini baskiladigi bildirilmistir [166]. Adiponektinin iskelet

kasinda yag metabolizmasi1 {izerinde potansiyel etkileri bulunmaktadir. Cesitli
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calismalarda globiiler adiponektin tedavisinin, hem iskelet kasi hiicre kiiltiirlerinde
hem de izole kasta yag asidi yararlanimini diizelttigi bildirilmistir [167]. Globtler ve
full-length, adiponektinin reseptoriine baglanmasi, PPAR-a aktivitesini artirir. Artan
aktivite miyositlerdeyag asidi oksidasyonunu uyarir. PPAR-a niikleer reseptorii yag
asidi oksidasyonunda birgok genin transkripsiyonu icin gereklidir. Bu sekilde

adiponektin tarafindan aktivasyonu kasta yag asidi kullanimini iyilestirir [168].

Serum leptin konsantrasyonu kadin ve erkekte farklilik gostermektedir. Viicut
yag kitlesi oranlar1 ayn1 olan kadin ve erkeklerde, ¢alismalar yapilmis ve kadinlarin
leptin dlzeyleri daha yiksek bulunmustur [169]. Sonuglarin iki sekilde agiklamasi
yapilmistir: Birincisi kadinlarda subkutan yag orani, omental yagdan daha fazladir.
Ikincisi, iireme hormonlarinin etkisi oldugu yoniindedir. Bu goriis, serum leptin ve
testosteron diizeyleri arasinda negatif iligki bulunmasiyla da desteklenmektedir [170].
Yapilan makale taramasinda irisin ve cinsiyet ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismaya katilan bireyler cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda irisin, leptin ve
adiponektin diizeyleri arasindaki istatistiksel fark anlamsiz bulunmustur (p>0, 05)

(Tablo 4).

Sigara aligkanligi gilincel bir saglik sorunudur. Ruhsal hastaligi 6zellikle de
sizofreni hastaligi olan bireylerde daha yiksek oranda sigara i¢cimi s6z konusudur
[171, 172, 173]. ABD’de 2001 yil1 verileri gore, sigara i¢enlerin % 30’unda ruhsal
bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir [172]. Avrupa ve ABD’de ayaktan ve yatarak
tedavi goren psikiyatrik hastalarda, sigara icme oran1 % 52-59 arasindadir [174].
Yatarak tedavi goren psikiyatrik hastalarda sigara kullanimi %70-88 oranindayken,
sizofreni hastalarinda bu oran %75-85 arasindadir [175]. Tirkiye’de ayaktan
bagvuran tiim psikiyatrik hastalarda, sigara kullanim sikligi %29 iken, sizofreni
hastaligr olanlarda bu oran %45-50 olarak saptanmigtir [176, 177]. Sizofreni
hastalig1 ve sigara i¢imi konusunda daha yiiksek oranlarin bulundugu calismalar da
mevcuttur. Cok merkezli382 sizofreni hastasiyla yapilan bir g¢alismada, sigara
kullanimi oran1 %54. 2, ayaktan ya da yatarak tedavi goren sizofreni hastalarinda ise

bu oran %57. 5-69.4 olarak tespit edilmistir [178, 179, 180].

Sizofreni hastalarindaki sigara icimiyle ilgili olan bulgular1 agiklamak i¢in 3

ndrobiyolojik varsayim vardir:
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1) Sigara i¢cimiyle dopaminerjik sistem arasindaki etkilesim,
2) Nikotinin duyusal perdeleme Uzerindeki etkisi,
3) Bilissel islevler tizerindeki etkileri.

Sigaranin hem kan antipsikotik dilizeyini diislirerek hem de merkezi
dopaminerjik iletiyi nikotin uyarimi yoluyla giiclendirerek, antipsikotiklerin
olusturdugu ekstrapiramidal sistem belirtilerine karst1 koruma sagladig
disiiniilmektedir. Bu diisiinceyi destekleyen bazi calismalar vardir. Sigara icen
sizofreni hastalarinin sigara i¢gmeyenlere gore daha ylksek gunluk antipsikotik
dozuna ihtiya¢ duyduklar1 saptanmistir [175, 181]. Ote yandan nikotinin mezolimbik
yolaklarda dopamin salimimmini degistirdigi, prefrontal kortekste glutaminerjik
noronlar1 uyardigi ve bodylece glutamat ve dopamin etkinligini artirdigi 6ne
stiriilmiistiir [182]. Bu etkilere bagli olarak nikotinin negatif belirtileri azaltabilecegi,
pozitif belirtileri ise ¢ogaltabilecegi diisiinlilmiistiir. Negatif belirtilere daha etkili
oldugu bilinen atipik antipsikotiklerin sigaray1r birakmada daha etkili oldugu
gozlemlenmistir [183].  Nikotinerjikasetilkolin  sisteminin  bozuk c¢alismasi
sonucunda, duyularin  algilanmasindaki  perdelemenin  bozulmus oldugu
diisiiniilmektedir [184]. Yani sizofreni tanis1 almis bireyler, isitsel algilarda, duyusal
perdeleme duzeneklerinde bir yetersizlige sahiptirler. Bu yetersizlik gegici olarak
sigara icimiyle diizelmektedir [185]. Sizofreni hastalarindaki bilissel yoksunluk ile
sigara i¢gimine bakilacak olursa; nikotinin sizofreni hastalarindaki anksiyete, apati ve
zaylf konsantrasyon gibi belirtileri azaltic1 etkileri vardir. Bu konuda farelerle
yapilan bir ¢alismada tipik ve atipikantipsikotik uygulamasinin dikkati siirdiirmeyi
bozdugu ve bu bozulmanin nikotin uygulamasiyla 1-2 haftada diizeldigi saptanmistir

[186].

Yapilan bir c¢alismada adiponektin diizeyinin sigara i¢imiyle azalmakta
oldugu saptanmistir. Sigaranin kesilmesi durumunda adiponektin diizeyinin iki ay
sonra Onceki diizeyine yiikseldigi saptanmistir [187]. Sigara i¢imiyle artan oksidatif
stresin adipositlerdeadiponektin ekspresyonu ve sekresyonunu baskiladigi, sigara
icimi ve iligkili doku hipoksisi sonucu serumda artan TNF-o diizeyinin adiponektin

diizeylerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ayrica nikotine bagh -
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adrenerjik stimulasyon, adiponektin gen ekspresyonunu baskilamaktadir. Bu sebeple
sigara ve cesitli hastaliklarin gelisimi arasinda, adiponektin seviyesinde ki azalmanin

rol oynadigi ileri siirtilmiistiir [188].

Sigara kullanimi ile viicut agirhig negatif iliski bulunmustur. Sigara kullanimi1
nikotinik mekanizmalar yolu ile hipotalamikleptin reseptor duyarliligini gelistirebilir.
Sigara kullananlarda, daha diisik viicut agirliginin goriilmesinde leptinin rol
oynayabilecegi ileri siiriilmistiir [189]. Nicklas ve arkadaglar1 sigara kullaniminin
kilo azaltic1 etkisinde, leptinin roliinii belirlemek i¢in, ayn1 yaslarda sigara igen ve
igmeyen erkeklerde plazma leptin seviyelerini 6lgmiistiir. Sigaray1 birakanlarin 3. ve
6. ayinda leptinkonsantrasyonlar1 yeniden Olclilmiistiir. Yapilan ¢alismanin
sonucunda orta yas ve {lzerinde ki sigara icen erkeklerin %60’min, sigara
icmeyenlere gore leptin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Onceki g¢aligmalarda ise
sigara icenlerin leptin seviyeleri daha diisilk bulunmustur. Sigara icen ve igmeyen
bireylerde, leptin konsantrasyonlar1 viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyonludur.
Yapilan calismada, sigarayr birakanlarda kilo alimma ragmen 3 ve 6 aylk
donemlerde ortalama leptin seviyeleri artmamistir. Bu veriler, sigara i¢iminin plazma
leptinkonsantrasyonlarinmartirdigini ~ diistindiirmektedir.  Sigara icimiyle leptin

seviyesi artis1 diisiik viicut agirligina baglanmistir [190].

Oeser ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, sigara birakma siiresindeki
leptin degisimleri ve sigarayr birakma sonrasi kilo alimindaki rolii arastirilmistir.
Sabit kilolu, sisman olmayan, 6 sigara icen erkek denege belirli bir diyet verilerek
sigaray1 birakmadan 7 glin 6nce ve 7 giin sonra Ol¢iimler yapilmistir. Sigaranin
birakilmasindan 7 giin sonra viicut agirligi degismemistir. Ag¢lik plazma leptin
seviyeleri, nikotin alim1 ve yoksunlugu siiresince sabit kalmistir. Bu ¢alismada leptin
ekspresyonundaki degisikliklerin, sigarayr birakma sonrast kilo alimiyla iligkili
olmadig1 saptanmistir [191]. Literatiir taramasinda irisin diizeyleriyle ve sigara

iciminin karsilagtirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamiza katilan bireyleri sigara icimi yoniinden karsilastirma
yaptigimizda irisin, leptin ve adiponektin diizeylerinde istatistiksel fark anlamsiz

bulunmustur (p>0, 05) (Tablo 5).
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Yas ile leptin ve adiponektin duzeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarda celigkiler vardir. Liuzzi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 116 erkek ve
284 kadindan olusan grupta yas ve leptin diizeyi arasinda iliski saptanmamuistir [192].
Gomez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise kadinlarla yasla birlikte leptindiizeyi
artmis bulunurken erkeklerde herhangi bir iliski bulunmamistir [193]. Koh ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise kadinlarda yas ile adiponektin diizeyinde artis oldugu
bildirilmistir [194]. Takeshi ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma ileadiponektin
diizeylerinde keskin bir artis bulunmus, bu artis menopoz dénemi ve hormonal
degisimlerle iliskilendirilmistir [195]. Ryan ve arkadaslarinin c¢alismasinda, yasla
adiponektin arasinda anlamli bir iligski tespit edilmemistir [196]. Yapilan makale
taramasinda irisin ile yas faktOriinlin karsilastirildigi herhangi bir ¢alisma

bulunmamustir.

Bizim calismamiza katilan bireyler arasinda yas yoOniinden karsilastirma
yapildiginda irisin, leptin ve adiponektin diizeyleri arasindaki istatistiksel fark

anlamsiz bulunmustur (p>0, 05).

Sonug olarak, sizofreni hastalarinda irisin, leptin ve adiponektin dizeyleri
yas, cinsiyet ve sigara i¢imi yoOniinden incelenmistir. Bizim c¢aligmamiz sizofreni
hastaliginda bu parametrelerin incelendigi ilk ¢alismadir. Calismamizda hasta ve
kontrol grubu, irisin diizeyleri yoniinden Kkarsilastirildiginda hastalarda irisin
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Irisinin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bigimde irisin diizeylerinin yiksek olmasinin sebebi, hastalarda

atipik antipsikotik ilag¢ kullanimina bagh kilo artis1 olabilir.

Sonug olarak, sizofreni hastligi ile irisin, leptin ve adiponektin dlzeyleri
arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla daha fazla sayida hasta ve kontrol igeren

caligmalara ihtiyag vardir.
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Ek 1. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

RLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK AD! Sizofreni Hastalarinda Irisin, Leptin ve Adiponektin Duzeyleri |
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU J
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E-POSTA cuetikkurul@gmail.com
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ARASTIRMACININ UZMANLIK | Biyokimya Anabilim Dalt
ALANI
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ARASTIRMACININ Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakultesi
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ARASTIRMANIN ACIK A

Sizofreni Hastalarinda Irisin, Leptin ve Adiponektin Ditzeyleri
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Ek 2. C. U. Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis Olur Formu

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Sayin Katilimci,

Bu katilacaginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Sizofreni
Hastalarinda (hastanin, kisiler arasi iliskilerden ve gerceklerden uzaklasarak kendi
diinyasinda yasadig1 bir ruhsal hastaliktir.) Irisin, Leptin ve Adiponektin Diizeyleri(Viicutta
esas olarak yag metabolizmasini kontrol eden ve ayni zamanda metabolizmada bir¢ok etkisi

olan maddeler)’dir.

Bu arastirmanin amaci, Sizofreni hastalarida ve kontrol grubunda irisin, Leptin ve
Adiponektin Duzeyleri diizeylerini belirlemektir. Ayrica olgiilen parametreleri birbiri ile
karsilagtirarak sizofreni ile arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Sizin de bu aragtirmaya
katilmaniz1 bekliyoruz. Ancak hemen sodyleyelim ki bu arasgtirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya

katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada yer almaniz igin bir defa gelmeniz yeterli olup, arastirmada yer alacak
sizin gibi goniillillerin sayis1 60°dir. Calisma 12 ay siirecektir. Bu arastirma Sivas Numune
Hastanesi psikiyatri poliklinigine bagvuran ve DSM-Vélceginegdre sizofreni tanist konulmus
hasta grubunu, yine ayn dlgege gore saglikli 30 birey; yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve beden

kitle indeksi bakimindan hasta ve kontrol grubu ile birebir eslestirilerek olusturulmustur.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, Sizofreni hastaliginin altinda yatan
sebepleri biyokimyasal yonden incelemek ve uluslararasi literatiire katkida bulunmaktir. Sivas
Numune Hastanesi ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (Biyokimya AD) tarafindan

gerceklestirilecek bu calismaya arastirmanin basarisi i¢in katiliminizi bekliyoruz.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen, istenen tahlilleri yaptirmak, arastiricinin
sorularima uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda arastiriciya ulastirmaktir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzman Dr. Etem Erdal ERSAN veya onun

gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
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Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5 ml (1-2 tlip) kadar kan almamiz
gerckmektedir. Alinan kanda biyokimyasal parametrelerin (irisin, adiponektin ve leptin) gibi
maddelerin miktar1 Olgiilecektir. Ayrica yas, cinsiyet, kilo, dogum tarihi gibi bilgilerinizde

kayit altina alinacaktir.

Kan alinmas sirasinda olugabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya Yyasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
05323242445 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz Psk.Dr.Etem FErdal Ersan’a

basvurabilirsiniz.

Ayrica bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya baglh bulundugunuz sosyal gilivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tirlii tibbi miidahale sizden iicret talep edilmeden ve sosyal giivenceniz kullanilmadan

saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi
arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de

gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gondlliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim ag¢iklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana

yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.
Gonallanun,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Derya KOC
Gorevi: Yiiksek Lisans Ogrencisi
Adresi: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
Tel.-Faks: 03462191010/ 1059
Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
taniginin,

Adi-Soyadi: Etem Erdal ERSAN
Gorevi: Uzman Doktor

Adresi: Sivas Numune Hastanesi
Tel.-Faks: 05323242445

Tarih ve Imza:
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