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OZET

Son zamanlarda sizofreni hastalarinda goriilen metabolik sendromun (MetS)
biligsel islevler ile olan iliskisini arastiran ¢aligmalar artmaktadir. Bu ¢alismada,
sizofreni hastalarinda MetS ve iliskili parametreler ile biligsel islevler arasindaki

iligkinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Arastirmaya DSM-5 6lgiitlerine gore sizofreni ya da sizoafektif bozukluk
tanis1 konulmus olan toplam 79 hasta dahil edilmistir. Hastalara demografik veri
formunun ardindan klinik durumlarini belirlemek amaciyla PANSS (Positive and
Negative Symptoms Scale) ve CSDDO (Calgary Sizofrenide Depresyon
Derecelendirme Olgegi) verilmistir. Ardindan hastalarin bilissel kapasitelerinin
degerlendirilmesi i¢in Oktem-SBST (Sozel Bellek Siiregleri Testi), WMS-R
(Weschler Memory Scale-Revised) Gorsel Uretim ve Mantiksal Bellek alt testleri, ST
(Stroop Testi) ve GISD-B (Gérsel Isitsel Say1 Dizisi) formu uygulanmistir. MetS

tanis1 i¢in NCEP ATP III kriterleri kullanilmistir.

Calisgmamiza katilan hastalarin 67 inde (%84,8) sizofreni, 12’sinde (%15,2)
sizoaffektif bozukluk tanis1 mevcuttu. Calismamizda MetS oran1 %44,3 olarak
saptanmugtir. Calismamizda MetS olan hastalari olmayanlara gore SBST inde
O0grenme yanlis1 puan1 ve perseverasyon puaninin anlamli sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur. WMS-R IV Gérsel Uretim ve VI Mantiksal Bellek, ST, GISD-B dl¢ek
puanlar1 agisindan MetS olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamigtir.



Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi; dikkat, anlik bellek ve uzun siireli
bellek, yiirtitiicii islevler, bilissel esneklik alanlarinda obezite ve HDL diisiikliigliniin
onemli etkilerinin oldugunu gostermistir. Biligsel islevlerdeki azalma sizofreni
hastalarmin major yetiyitimi sebeplerinden biri oldugundan, metabolik sendrom
kriterlerinden olan HDL diistikliigiiniin ve obezitenin tedavi stirecinde takip edilmesi
ve Onleyici miidahaleler gelistirilmesi, bu hastalarin sosyal ve bilissel islevselliginin

artirilmasina yardimci olacaktir.



ABSTRACT

Studies exploring the relationship between metabolic syndrome (MetS) and
cognitive functions in patients with schizophrenia have been increasing.. The aim of the
present study is to investigate the relationship between MetS and MetS related

parameters and cognitive functions.

The study included 79 patients diagnosed with schizophrenia or
schizoaffective disorder according to DSM-5 criteria. After completing the
sociodemographic data form, all participants were given the PANSS (Positive and
Negative Symptom Scale) and CSDS (The Calgary Depression Scale for
Schizophrenia). Oktem-Verbal Memory Processing Tests, WMS-R (Weschler Memory
Scale-Revised) Visual Reproduction and Logical Memory subscales, Stroop Tests and
Visual Auditory Digit Span Test-B forms were performed in order to evaluate the
cognitive status of the patients. The presence of MetS was defined according to

National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 criteria.

Participants were 67 (84,8 %) patients with schizophrenia, and 12 (15.2 %)
patients with schizoaffective disorder.. The MetS ratio was %44,3 in the present study.
Learning mistake and perseveration subscale scores of the Oktem-Verbal Memory
Processing Test were higher in the MetS group compared to non-MetS group. No
significant difference emerged in terms of WMS-R 1V Visual Reproduction and

WMS-R VI Logical Memory subscales between two groups

Multiple regression analyses showed that decreased HDL levels and obesity
have important effects on attention, short term memory, long term memory, executive

functions and cognitive flexibility. Since decreased cognitive abilities are major reasons



of disability in patients with schizophrenia, assessing HDL leves and obesity in
treatment process and improving preventive interventions may help to increase

patients’ social and cognitive functionality.
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KAH : Koroner Arter Hastalig1

NRG1 : Noregulin-1
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SREBP : Sterol Regulatory Element Binding Protein
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni yasam boyu siiren, kiginin islevselliginde ve yasam kalitesinde ciddi
bozulmaya yol agan bir ruhsal rahatsizliktir. DSM-5’e gdre bir aylik bir donem boyunca
(basartyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde sanrilar,
varsanilar, dezorganize konusma veya davranis ile negatif semptomlardan ikisinin (ya

da daha fazlasinin) bulunmas1 durumunda sizofreni tanis1 konulmaktadir (1).

Son yillarda atipik antipsikotiklerin kullanimiyla birlikte metabolik sendrom
ve iligkili kardiyovaskiiler morbidite ile ilgili artan bir farkindalik bulunmaktadir.
CATIE (The Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) ¢alismasinda
metabolik sendrom prevalanst NCEP ve AHA kriterlerine gore sirasiyla %40.9 ve
%42.7 oraninda bulunmustur (2). Metabolik bozukluklarla iliskili olarak hastalarda
sadece mortalitenin artmadigi, ayn1 zamanda klinigin kétiilestigi ve islevselligin
azaldig1 da goriilmektedir (3). Basarili bir tedavi ile psikotik belirtilerin yatistirilmasina
ragmen bilissel islevlerden 6zellikle s6zel 6grenme ve bellek bozukluklarinin devam
etmesinin islevsellikte azalmanin birincil nedenlerinden oldugu diistiniilmektedir.
Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen hiperlipidemi, abdominal obezite, diisiik HDL
kolesterol diizeyinin bellek bozukluklariyla iliskili oldugu Lancon ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada gosterilmistir(4).

Chen ve arkadaslarmnin yaptigi bir ¢alismada PANSS alt skorlar1 ve toplam
skorlarin1 TG seviyesiyle negatif, HDL kolesterol diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi, 6zellikle negatif sendromun lipid patofizyolojisiyle iliskili bulunmustur (5).
Dickinson ve arkadaglar1 sizofreni ve diyabeti bulunan hastalarin sizofreni olmayan

diyabet hastalarina ve sizofreni olan fakat diyabeti olmayan hastalara gore daha fazla



bilissel bozulma yasadigini 6ne siirmiiglerdir (6). Dislipidemi, artmig LDL ve artmis kan
glukozu seviyelerinin agir klinik semptomlar ve diisiik ndrokognitif indeks, kotii biligsel
esneklik, sozel hafiza, reaksiyon zamaninda uzama ile iliskili oldugu, lipid ve glukoz
anormalliklerinin bozulmus biligsel performansin en iyi prediktorleri oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (7). Takayanagi ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada komorbid
diyabeti bulunan ve diyabeti bulunmayan sizofreni hastalarinin s6zel bellek, islemleme
hizi, karar verme, calisma belleg§inin metabolik parametrelerle iligkisini degerlendiren
baska bir ¢alismada diyabeti bulunan sizofreni hastalarinin 6zellikle dikkat, islemleme
hiz1 ve karar verme biligsel alanlarinda bozulma oldugu; bu bozulmanin diyabet disinda
diger metabolik parametrelerle (6rn. obezite, hipertansiyon, dislipidemi) iliskili

olmadig1 gosterilmistir (8).

Son zamanlarda sizofreni hastalarinda goriilen metabolik sendromun bilissel
islevler ile olan iliskisini arastiran calismalar, sizofrenide goriilen biligsel bozulmanin
non-genetik (sekonder) faktorlerini gostermesi ve yeni tedavi alanlarini ortaya gikarmasi
(diyet, egzersiz, biligsel yeniden yapilandirma, antihipertansif tedavi gibi) agisindan

olduk¢a 6nemlidir (9).

Bu calismanin amaci sizofreni hastalarinda metabolik sendrom ve iliskili

parametreler ile biligsel islevler arasindaki iliskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

2.1.1 Tanmim ve Tarihce

Sizofreni; davranigin biligsel, duygusal, algisal ve diger yonlerini kapsayan,
derinden yikici psikopatolojik etkileri olan bir klinik sendromdur (10). 19. yilizyildan
kalan bir etki nedeniyle halk arasinda korku uyandiran bu hastalik geng yasta baslayan,
kiginin insan iligkilerinden ve gergeklerden uzaklasip kendine 6zgii otistik bir diinyada
yasadigy; diisiinme, algilama ve davraniglarda 6nemli bozukluklarin goriildiigi agir bir
ruhsal bozukluktur (11). Goriiniimii hastadan hastaya ve zamanla degiskenlik gosterse
de hastaligin etkisi agirdir ve gogunlukla uzun siirelidir (10). Biyokimyasal, anatomik
ve genetik alanlarinda ilerleme kaydedilmesine ragmen sizofreni kendine 6zgi
yasantilar1 ve davranigsal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin gdzlenmesi ile tani

konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir (12).

Eski ¢ag Sanskrit yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagli yunan hekimlerinin
yazilarinda sizofreniye benzer belirtiler gosteren ruh hastalarmin tanimlandigi
belirtilmektedir. 17. yiizyilda Willis’in, 18. yiizyilda Pinel’in sizofreniyi az ¢ok
tanidiklarina iliskin yazilar vardir. 18. yiizyilin basinda ingiltere’de John Haslam ve
George Man’in tanimladiklari, genglik caginda baslayan ice kapanma, diisiince
bozuklugu ile giden ve adlandiramadiklar1 endojen bozuklugun sizofreni oldugu

diistiniilebilir (11).

Sizofrenide belirtilerin ve hastaligin gidisatinin bilimsel olarak ele alinig1 19.

yiizyil ortalarinda baglar. 1860 yilinda Morel “ Traite Des Maladies Mentales™ adli



yapitinda 14 yasinda, biligsel fonksiyonlar1 hizla yikilan bir erkek ¢ocukta hastaligi
ayrintili incelemis ve “dementia praecox” terimini kullanmistir (13). Ardindan 1871
yilinda Hecker hebefreniyi ve 1874’te Kahlbaum katatoniyi tanimlamustir (12).

1896 yilinda Emil Kreapelin seyri ve prognozuna gore agir ruhsal belirti gosteren
olgulari ikiye aymrmustir. Iyilesme ve atak dénemleri ile giden olgulara “manik depresif

psikoz” digerlerine ise “dementia praccox” adini vermistir (12).

1911 yilinda Isvigreli Eugen Bleuler “’Demantia Praecox ya da Sizofreniler
Grubu’’ adli kitabr ile yeni bir bakis agisi ortaya koyarak, Krapelin’in 6ne siirdiigii gibi
hastaligin erken yasta baslamasinin ve bunama ile sonuglanmasinin zorunlu olmadigini
gosterdi. Bleuler; sizofrenide dort belirtinin ana semptom oldugunu belirtmistir. Bunlar
4A belirtisi olarak bilinen; otizm, ambivalans, ¢agrisimlarda bozukluk ve affektif

bozulmadir (11).

Diger taraftan Kurt Schneider, isitme varsanilari, kendi diistincelerinin yiiksek
sesle soylendigini isitme, dis giicler tarafindan bedenin etkilenmesi, diisiince ¢alinmasi
ve diisiince sokulmasi gibi sanr1 ve varsanilardan olusan bir grup belirtiyi, “birinci sira
belirtiler” olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda buna oncelik vermistir. 1960’larin
sonlarinda Schneider’in “birinci sira belirtileri” Avrupa’da yaygin olarak
kullanilmaktayken, Amerikalilar Bleuler’in sizofreni tanimina gore tani koyuyorlardi
(14).

1974 yilinda Strauss sizofrenideki negatif ve pozitif belirti ayirimimna dikkat
cekerek, sizofrenik semptomlarin pozitif semptomlar, negatif semptomlar ve

iliskilendirme bozukluklar: olarak ii¢ ana semptom kiimesinde toplandigini bildirmistir.



Carpenter ise bu {i¢ semptom kiimesini psikotik semptomlar, bilissel semptomlar ve

negatif semptomlar olarak siniflamistir (15).

Glinlimiizde sizofreninin tek bir hastaliktan ziyade ¢cok degisik olus nedenleri,
klinik tiirleri olan, gidis ve sonlanis agisindan farkliliklar gosteren, degisik tedavi yollari

olabilen bir bozukluklar kiimesi oldugu disiiniilmektedir (11).

2.1.2 Epidemiyoloji

Sizofreni diinya ¢apmda 6nde gelen her toplum ve her cografi bolgede goriilen
halk saglig1 problemlerinden biridir. Sizofreni, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan1990 yilinda yapilan ilk Global Hastalik Yiikii calismasinda 15-44 yas
grubunda en fazla yetiyitimine yol agan on hastalik arasinda yer alir. Ayn1 ¢alismanin
2010 yilindaki tekrarinda en fazla yetiyitimine yol agan hastalik grubu olan ruhsal
hastaliklar ve madde kullanim bozukluklar1 grubundaki hastaliklar arasinda sizofreni

yetiyitimi agirhi@i agisindan birinci siradadir (16).

Sizofreninin siklig1 (insidans) iizerine yapilan birgok arastirmanin sonuglari
binde 0,11 ile 0,70/y1l arasinda degismektedir. Yasam boyu yayginligi i¢in yapilan

caligmalarin ortancasi ise binde 4 olarak verilmektedir (11).

Sizofreni tiim toplumlarda ve cografi alanlarda gériilen bir ruhsal hastaliktir.
Sikhiginin ve yasam boyu yaygmhigmin tiim diinyada esit oldugu sdylenebilir (10).
Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bdlgelerde daha sik goriildiigiine dair bulgular vardir
(17). Diisiik sosyokiiltiirel diizeydeki toplum kesiminde daha ¢ok stres ve yoksunluk
etkenlerinin varolmasi mu bu orani yiikseltmektedir, yoksa agir ruhsal bozukluk

nedeniyle bu hastalar diisiik sosyoekonomik kesimlere mi kaymaktadir heniiz



bilinmemektedir (kayma varsayimi). Sizofreninin gelismis lilkelerde, gelismemis
tilkelere gore daha kotii prognoz gosterdigi bilinmektedir (11). Gelismis iilkelerde de
kent merkezlerinde kirsal kesime oranla sizofreni riski 2-4 kat fazla bulunmaktadir (17,

18).

Eskiden cinsiyetler arasinda hastaligin siklig1 ve yayginligi bakimindan 6nemli
fark goriilmedigi diisiiniiliirken son yillarda erkeklerde daha sik goriildiigii, erkek/kadin
oranimin farkli ¢aligmalarda 0,9 ile 2,4 (ortanca 1,4) oldugu bildirilmektedir (17, 18).
Erkeklerde kadinlardan daha erken yasta basladigi, hastaligin baslama yasinin
erkeklerde 15-25, kadinlarda 25-35 yaslar1 oldugu sdylenmektedir (19). Geg baslangigh
olgular, genellikle stiregen ve ilerleyici bir gidis géstermezler ve daha az yikima
ugramaktadirlar Erken baslangi¢l olgularda ise tersi bir seyir gozlenebilmektedir (12,
14).

Sizofreni hastalarinin yasam siireleri genel toplumdan %20 oraninda daha kisa
olmaktadir (11). intihar, sizofreni hastalarinda ana 6liim nedenidir ve hastalarin yaklasik

%10’unun intihar girisiminde bulundugu belirtilmistir (10).

2.1.3. Etiyoloji

Sizofreni fizyopatolojisini yaratan etiyolojik siire¢ ya da siirecler tam olarak
bilinmemektedir. Sizofreni beynin bir gelisimsel bozuklugu olarak kabul edilmekle
birlikte, diger etkenlerin varliginda bu gelisimsel bozukluk hastalik ile
sonuglanmaktadir. Bu etkenlerin birgogu ¢evreseldir, ayn1 zamanda mutasyonlara yol
acabilmeleri, gen a¢ilimi iizerine etkileri dolayisiyla biyolojik nitelik de tasirlar (20).
Sizofreninin etiyolojisine yonelik yapilan aragtirmalar kalitim, beynin yapisal ve

islevsel bozukluklari, dogum oncesi, dogum siras1 ve sonrasinda travma, viriis



varsayimlari, biyokimyasal aragtirmalar, ndrogelisim kurami, ndrodejenerasyon kuramu,

bilgi islemede bozukluk varsayimi ve psikososyal etkenler olarak siralanabilir (11).

2.1.3.1 Kahitim

Sizofreni genetigi ile ilgili en temel soru, rahatsizligin ailesel olup olmadigidir.
Yapilan bir¢ok aile calismasinda akrabalik ne kadar yakinsa ve hasta akraba sayis1 ne
kadar fazla ise riskin o kadar arttig1 gosterilmistir. Ortalama olarak kontrollerin
akrabalarinda sizofreni goriilme riski %0,5 ve %1,0 arasinda iken, ¢galismalarin ¢ogunda
sizofreni probandlarmin akrabalarinda %3 ila %7 arasinda degismektedir (10).
Aragtirmalara gére ana-babadan biri hastaysa ¢ocuklarda hastalik riski %12,5-13,8
arasindadir. Hem ana hem baba hasta ise bu risk %35-46 arasindadir. Anne, baba
saglam fakat cocuklardan biri hasta ise kardeslerde sizofreni riski %6,7-8,2°dir. Yakin
akrabalar arasindaki hastalanma riski normal niifustaki riskten 7-10 kat daha yiiksektir

(21). Bu veriler sizofrenide ailesel bir birikimin bulundugunu desteklemektedir.

Sizofreniye iliskin 13 biiyiik ikiz ¢alismas1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin
tiimiinde tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha yiiksek diskordans
oranlar1 bulunmaktadir. Diskordans oranlar1 tek yumurta ikizlerinde %31-78, aym
cinsten ¢ift yumurta ikizlerinde ise %12-28 arasinda bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda

hesaplanan kalitilabilirlik oranlar1 ise %41 ila %90 arasinda degismektedir (11).

Aile ve ikiz arastirmalari sizofrenide kalitimin 6nemini gostermekle birlikte
ikizlerde hastalik gelisiminde gevresel etkenlerin de rol alabilecegi goriisii nedeniyle
evlat edinme ¢aligmalar1 yapilmistir. Simdiye kadar yapilan beg evlat edinme ¢aligmast
bulunmaktadir. Biyolojik ebeveynlerinde hastalik olanlardan evlatlik verilen ¢ocuklar

ile kontrol grubu olarak ebeveynlerinde hastalik olmayan evlatlik verilen ¢ocuklar



karsilastirildiginda, biyolojik ebeveynlerinde hastalik olan evlatlik verilmis ¢ocuklarda
hastalik gelisiminin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek
oldugu goriilmiistiir (22). Ozetle ikiz ve evlat edinme calismalari sizofreninin ailesel
yigihiminda genetik faktorlerin nemli bir rol oynadigiyla ilgili giiclii ve tutarli kanitlar

saglamaktadir.

Molekiiler genetik arastirmalarindan elde edilen bulgular farklilik
gostermektedir. Baglant1 ve iliskilendirme ¢alismalar1 9 baglant1 bolgesiyle ilgili gliclii
kanitlar sunmaktadir: 1q, 5q, 6p, 8p, 10p, 130, 159 (23). Genis 6rneklemlerin
kullanildig iligkilendirme ¢aligmalarinda incelenen aday genlerden en giiclii veri
toplanmis olanlar noregulin-1 (NRG1) ve disbindindir. Ayrica DAOA/G72 (D-amino
acid oxidase activator), DISC1 (disrupted in schizophrenia), RGS4 (regulator of G-
protein signalling 4), AKT1 (V-AKT murine thymoma viral oncogen homolog 1)
genleri arasinda iliski bulundugunu gésteren veriler de bulunmaktadir. Bu genlerden bir
kismmin (NRG1, DISC1) yalnizca sizofreniyle degil bipolar bozuklukla da baglantili

olabilecegi diistiiniilmektedir (24).

Sizofreni genetigi ile ilgili yeni bir konu da kopya sayis1 ¢esitlemeleridir (copy
number variation/CNV). DNA dizilimindeki kiiciik delesyonlar ve yinelemeler ¢ip
analizi ile gosterilebilmektedir. Aile 6ykiisii olmayan sizofreni hastalarinda 6zelikle
sizofreniyle baglantis1 oldugu gosterilen noral yolaklar iizerinde yer alan genlerin

bulundugu bolgelerde normalden 5-10 kat fazla de novo CNV’ler saptanmustir (11).

2.1.3.2. Fizyopatoloji

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kullanilarak yapilan ¢aligmalar

sizofreni hastalarinda prefrontal ve temporal kortekslerde kortikal gri madde azalmasi,



serebral beyaz cevher yolu degisimleri, amigdala, hipokampus ve enthorinal korteks ile
talamus gibi limbik sistem yapilarinda hacim azalmasi ve bazal ganglion
cekirdeklerinde artmis hacim olduguna dair kanitlar bulmuslardir. Bu bulgular
postmortem néropatolojik incelemelerden elde edilen bulgularla da uyumludur (10).
Bir¢ok ¢aligsma birincil negatif belirtiler ile dorsolateral prefrontal ve inferior paryetal
kortekste azalmig glukoz metabolizmasi ve kan akimi arasinda iligki gostermistir (10).
Sizofreni hastalarinda yapilan islevsel MR (fMRI) ¢aligmalarinin 2 temel bulgusu
frontal (6zellikle sol dorsolateral prefrontal korteks) etkinlikte azalma ve bazi orta hat
yapilarinda istirahat sirasinda olan ve gorev sirasinda uygunsuz sekilde siiren etkinlik

artigidir (25).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile yapilan ¢aligmalarda, lateral ve {igiincii
ventrikiillerde genisleme ile hastaligin erken evrelerinde de gozlenen kortikal gri madde
hacminde azalma gosterilmistir. Beynin temporal, frontal ve oksipital alanlarmi da
iceren bir¢ok alaninda ayrica simetri azalmasi goriilmektedir. Bunun fetal yasamda
meydana gelen beyin lateralizasyonunda bozulma ile iliskili nérogelisimsel bir

bozukluk oldugu sanilmaktadir (23).

Postmortem beyin ¢alismalarinda limbik sistemi olusturan amigdala,
hipkampus ve parahipokampusta hacim azalmasi saptanmistir. Benzer sekilde bazi
calismalarda 6zellikle prefrontal korteksle karsilikli baglantilar1 olan medial dorsal
niikleusta hacim azalmasi ve noron kaybi gozlenmistir (23). Ayrica hipokampusta
sinaptik ve dendritik belirteclerde azalma, entorinal kortekste displazi olmasi ve gliozis

olmamasi diger postmortem anormalliklerdir (26).



2.1.3.3. Dogum Oncesi, Dogum Siras1 ve Sonrasinda Travma, Virus Varsayimlar

Sizofreni hastalarindaki genetik anormallikler sonucunda; prenatal donem ve
erken ¢ocukluk donemindeki beyin gelisimi ve sinaps olusma asamasinda yanlig sinaps
baglantilar1 olabilmektedir. Bu durum néron seleksiyonu ve gogiiniin erken evrelerinde,
fetal beyin gelisiminde ortaya ¢ikan anormalliklerden kaynaklanmaktadir (27).
Kortikal hatali gelisime iliskin olasi nedenlerin arastirilmasi sonucunda genetik
yatkimlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlar1 6n plana ¢ikmustir.
Sizofreni hastalarinda intrauterin beslenme sorunlari, dogum komplikasyonlar1 belirgin
olarak fazladir. Caligmalarda erken baslangigl erkek ve kronik sizofrenik olgularda
dogum komplikasyonlarinin kontrol grubuna gore daha sik oldugu saptanmustir.
Ozellikle gebelik ve dogum sirasinda bebegin hipoksik kalmasima neden olan

durumlarin sizofreni riskini artirdig1 distiniilmektedir (14, 28).

[lk trimesterde serolojik olarak saptanmis tiim influenza etkilerinde sizofreni
ve iligkili spektrum bozukluklari riski 7 kat artmig olarak bildirilmistir. Ayni1 sekilde
hamileligin orta veya erken donemlerinde veya 2. trimesterdeki influenza etkisinde

sizofreni riskinin 3 kat arttig1 bulunmustur (10).

Kis aylarinda dogum sizofreni sikligin1 etkiler. Sizofreni hastalarinin kis
aylarinda dogan akrabalarinda da sizofreni olasilig1 daha yiiksek olarak bulunmaktadir.
Sizofreni etyolojisinde su¢lanan baslica viriisler, sitomegaloviriis ve herpes simpleks

ailesinde yer alan DNA (deoksiriboniikleik asit) viriisleridir (12, 14).

Yapilan bir izlem ¢aligmasinda erken prenatal donemde besin kisitlamasimin

kadinlarda sizoferni riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir. (10).
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2.1.3.4. Norokimyasal Etmenler:

a. Dopamin

Sizofrenide dopaminerjik etkinlikte artis oldugunu 6ne siiren ‘dopamin
varsayimi’ gizofreni fizyopatolojisini agiklamaya ¢alisan en 6nemli varsayimlardan
biridir (29). Dopaminerjik varsayim postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden
noroleptiklerin sizofreni belirtilerini yatigtirmasi ve amfetamin ve kokain gibi dopamin
etkinligini artiran maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol agmasi

gozlemlerine dayanmaktadir (12, 14).

Sizofreni hastalarinda prefrontal gorevler sirasinda kan akimimda azalma
oldugu ve bunun BOS’da bir dopamin metaboliti olan HV A konsantrasyonunda azalma
ile iligkili oldugu bulunmus, dopamin agonistlerinin (apomorfin, amfetamin)
uygulanmasindan sonra ise prefrontal kan akiminin arttig1 gosterilmistir (29). Sizofreni
hastalarinda goriilen hipofrontalitenin mezokortikal dopaminerjik ndronlarin
etkinliginde azalmayla iliskili oldugu iddia edilmistir. Bu veriler 1s1¢1inda dopamin
varsayimi tekrar gézden gecirilmis ve sizofrenide subkortikal yapilarda asir1 dopamin
etkinligi oldugu ve pozitif belirtilere yol actigi, prefrontal kortikal yapilarda ise azalmis
dopamin etkinligi oldugu ve negatif belirtilere ve bilissel kayiplara neden oldugu iddia

edilmistir (29).

b. Serotonin

LSD gibi serotonerjik haliisinojenlerin sizofrenide goriilen alg1 sapmalarina,
varsanilara, dikkatte azalmaya, duygudurumda oynamalar ve yapisal diislince

bozukluguna yol agmasi sizofreni fizyopatolojisinde serotonin rolii oldugunu
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diisiindiirmektedir. Serotonin beyin sapinda substantia nigradan gelen dopaminerjik
ndronlarin ateslemesini saglayarak, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps araligina

salinimini dnleyerek etkisini gostermektedir.

Sizofreni tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanan ikinci kusak
antipsikotik ilaglarin hem dopaminerjik hem serotonerjik antagonist etkileri mevcuttur.
Serotonerjik iletimi azaltan bu ilaglarin prefrontal dopamin miktarini arttirarak negatif

belirtilere etkili oldugu diistiniilmektedir (29).

c. Norepinefrin

Norepinefrinin tek basima degilse de, diger ndrotransmitter sistemleriyle
birlikte sizofrenide rol aldig1 diisiiniilmektedir. Sizofreni hastalarmm bir kisminda
ozellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda beyin omurilik sivisinda
noradrenalin diizeyi yliksek bulunmustir (14, 28). Ayrica norepinefrin ile iligkili 6diil
sisteminde norepinefrin néronlarmin selektif dejenerasyonun sizofreni hastalarinda

goriilebilen anhedoninin nedeni olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (23).

d. GABA

Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular; kortikal GABAerjik inernéronlarda
azalma, prefrontal kortekste GABA-A reseptor yogunlugunda artma, hipokampusta
GABA geri alim bdlgelerinde azalma olarak siralanabilir. Postmortem ¢aligmalarda
GABAerjik noronlarda bulunan ve hiicre disina salman reelin proteininin ve
mRNA’smin sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde 6nemli derecede azaldigi
tespit edilmistir (29). Dopamin aktivitesini regiile eden GABAerjik noronlarin kaybi

dopamin noronlarinda hiperaktiviteye neden olabilmektedir (23).
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e. Glutamat

Sizofreninin fizyopatolojisinde glutamatin yeri son yillarda daha ¢ok tizerinde
durulan bir alan olmustur. Bir NMDA reseptor kanali antagonisti olan fensiklidinin
saglikli kisilerde paranoya, ajitasyon, isitme varsanilar1 gibi pozitif; apati, sosyal

¢ekilme, dikkatte azalma gibi negatif belirtilere neden oldugu goriilmiistiir (29).

Postmortem ¢alismalarda sizofreni hastalarinda prefrontal korteks, talamus ve
hipokampusta glutamat reseptor baglanmasi, transkripsiyonu ve reseptor alt birimlerinin
aciliminda degisiklikler oldugu saptanmistir (11). Sizofreni gelisiminde glutamatin yer
alabilecegi diizenekler; norogelisim sirasinda glutamaterjik ndronlarda anormal
budanma olmasi, hipokampal ve kortikal noronlarda ekzitotoksik hasar olmasi ve
dopamin, glutamat, GABA dizgeleri arasindaki etkilesimdir. NMDA islev
bozuklugunun dopaminerjik dizgelerde dengesizlige neden oldugu ve bunun

glutamaterjik anormallikleri daha da arttirdig1 iddia edilmistir (30).

GABA internéronlarinda bulunan NMDA reseptor islevlerinde olan
bozuklugun internéronlarda etkinlik azalmasina yol agtigi, glutamaterjik piramidal
noronlarin GABA tarafindan kontrol edilememesinin ise asir1 piramidal ndéron
etkinligine ve NMDA dis1 glutamat néronlarmin fazla uyarilmasina ve ekzitotoksik
hasarla sonuglanan bir siirece neden oldugu ileri siiriilmiistiir (31-33).

Kotikal baglant1 yollarinda NMDA reseptor islevlerindeki azalmanin bazi bilissel ve

negatif belirtilere neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (29).

13



f.Noropeptidler

Substans P ve ndrotensin gibi noropeptidler katekolamin ve indolaminlerle
birlikte lokalizedirler ve bu norotransmitterlerin aktivitesini etkilemektedir. Noropeptid
mekanizmasindaki degisimler bu noronal sistemin ateslenme mekanizmasmni

degistirebilmektedir (23).

g.Asetilkolin ve nikotin

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem ¢alismalarda kaudat-putamen,
hipokampus, prefrontal korteksin bazi1 bolgelerinde bilissel fonksiyonlarda rol oynayan
norotransmitter sistemlerinin regiilasyonunu saglayan muskarinik ve nikotinik

reseptorlerin azaldigi gosterilmistir (23).

h. Endokanabinoid sistem

Esrarm bazi kisilerde sizofreniyi ortaya ¢ikardiginin anlasilmasi ve kanabinoid
reseptorlerinin (CB) genetik olarak belirlenebilmesinin ardindan sizofreni hastalarinda
endokanabinoid reseptorlere yonelik ¢alismalar artti. Endokanabinoid sistemin beyin
olgunlasmasinda kritik 6nemi vardir ve ergenlik doneminde bu dizgede olan
bozuklugun eriskin beyin islevleri iizerinde kalic1 etkileri oldugu diistiniilmektedir.
Hayvan ¢aligmalar1 erken donemde kanabinoid agonisti verilmesinin erigkinlik

doéneminde bilissel kayiplara yol agtigin1 gostermektedir (34).

2.1.3.5. Norogelisim Kuramu:

Sizofrenisi olan hastalarin beyinlerinde kritik erken donemde bazi genetik ve

cevresel etmenlerden kaynaklanan zararin yillar sonra ortaya ¢ikmasi sizofreninin
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norogelisimsel bir bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir (11). Anormal beyin

gelisiminin sizofreniye neden olabildigine iligkin ¢esitli kanitlar 6ne stirtilmiistiir:

1. Sizofreni hastalarinin ¢ocukluk dykiilerinde anormal nérolojik ve davranigsal
bulgular, obstetrik komplikasyonlar mevcuttur.

2. Postmortem caligmalarda nérodejenerasyona iliskin bulgular mevcut degildir.

3. Beyinde gelisimsel patolojik degisikliklerin eriskinlikte psikoza ve iligkili diger
bozukluklara yol agabildigi ¢esitli hayvan modellerinde ve ndrolojik modellerde
gosterilmistir (29).

Postmortem yapilan histolojik ¢aligmalarda sizofreni hastalarinin beyinlerinde kortikal

hiicre dizilimi ve dagiliminda anormallikler oldugu gosterilmistir. Hiicre

organizasyonundaki bozulma ile ilgili bu bulgularin nérogelisimsel hipotez disinda bir
aciklamasi bulunmamakta ve hastaligin temelinde olan noronal baglantilarda ve

devrelerde olan bozukluklar1 agiklamaktadir (20).

2.1.3.6. Norodejenerasyon kurami:

Sizofrenide norodejeneratif hastaliklarin bazi 6zelliklerinin bulundugu iddia
edilmistir. Hastalarin 6nemli bir kisminda, hastalik bagladiktan sonra klinik olarak
kotlilesme goriilmektedir. Negatif belirtiler yeni hastalarda daha nadir ve hafitken
kronik hastalarda daha 6n planda ve agirdir. Aktif psikotik belirtilerin siiresi ve psikotik
doénem sayisi ile klinik bozulma arasinda iliski oldugu bildirilmistir (29). Sizofreni
belirtileri ortaya ¢iktiktan tedavi baslanana kadar gegen siire ne kadar uzarsa hastaligin
gidiginin o kadar kotii oldugu bilinmektedir. Ote yandan noropatolojik ¢aligmalar
sizofreni hastalarinin beyinlerinde dejeneratif hastaliklarda goriilmesi beklenenen

gliozisin bulunmadigini bildirmektedir. Ayrica biligsel islevlerde zaman iginde bir
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kdtiilesme olmamasi, hatta ilk hastalik donemi sonrasi kismi bir diizelme goriilmesi
dejenerasyon ile giden hastaliklarda goriilmesi beklenilmeyen durumlardir. Her ne
kadar uzun siireli baz1 izlem ¢aligmalar1 hastaligin ilk 5-10 yilinda goriilen diizelmenin
daha sonra durdugunu gosterse de bu bulguyu hastaligin dejeneratif 6zelligine baglamak

giictiir (35).

2.1.3.7. Bilgi islemede bozukluk varsayimi:

Norofizyolojik ve noropsikolojik islevler ile bunlarla iligkili beyin merkezleri
iizerindeki arastirmalar sizofreni hastalarinda uyaranlarin beyine ulasirken karsilastiklar1
filtrede ve girdi ayarlamasinda bir yetersizlik oldugu, bu nedenle beyine ¢ok fazla bilgi
iletildigi, fakat hastanin bu bilgileri uyum amaciyla ayiklayamadigi ve
biitlinlestiremedigini gostermektedir. Sizofreni hastalarinda gézlenen bilis ve bilgi
isleme stirecindeki kusurlar hastaligin yol agtig1 yeti yitiminin 6nemli bir nedenidir ve

giiniimiizde kullanilan tedavi araglarina yanit vermemektedir (10, 11).

2.1.3.8. Psikanalitik ve Psikososyal Teoriler:

a. Psikanalitik acidan sizofreni:

Sigmund Freud sizofrenide erken yasam donemlerinde saplanma oldugunu ve
normal ego gelisiminin saglanamadigini 6ne siirmiistiir. Sizofreni hastalarinda erken
doneme saplanma ve egonun dagilmasi sonucu goriilen intrapsisik catigma, nesne
baglanmasinin zayif olmasma ve psikotik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir (23).

Arieti, beyni organik olarak etkileyen bozukluk sonucu sizofreni hastalarinda

“progresif teleolojik regresyon’’ tanimlar. Buna gore, hastada iist diizeydeki biligsel ve
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duygusal uyum yetileri yikima ugradik¢a daha alt diizeyde gerileyerek uyum belirtileri

ortaya ¢ikmaktadir (11).

Margaret Mahler, anne ve infant arasindaki karsilikli iliskilerde bozulma
oldugunu, ¢ocugun anneden ayrilamadigini, oral donemdeki gibi tam bagimli bir
iliskinin oldugunu ve kisiligin tam anlamiyla gelisemedigini belirtmistir. Sullivan,
sizofreninin panik, korku ve benligin dagilmasina karsi gelistirilmis bir metod oldugunu

One stirmiistiir (23).

b. Aile dinamikleri:

Lidz, sizofrenisi olan hastalarin ailelerinde 6nemli “’yarilma (schizm)’’ ve
bozulma oldugunu, sizofrenisi olan ¢ocuklara annelerince 6zel bir 6nem verildigini ileri
stirmiistiir. Lidz’e gore, anne ve babadan biri asir1 baskin ve saldirgan, digeri ileri
derecede bagimli ve edilgendir. Aile yarilmasinda anne veya babadan biri digerinden
doyum ve destek bulamamakta; bu ylizden doyum ve destek i¢in ¢gocuga yonelmektedir.
Bateson ve arkadaslar1 1950°lerde sizofreni etyolojisinde ‘’ikili ¢itkmaz’’ varsayimini
ortaya attilar. Buna gore, cocuk ailesi i¢inde uzun yillar birbirine celiskili iletiler ile
karsilagmakta, bu iletilerden hangisine gére davranacagini bilememektedir. Giderek bu
iletilere aldirmamay1 6grenerek ya da kendisi ¢eliskili yanitlar vererek kendine 6zgii

acayip bir anlayis ve iletisim bigimi olusturmaktadir (11).

Lyman Wynne, bazi ailelerin psddomutual ya da psddohostil sozlii iletisim
yoluyla duygularmi bastirdigini ve kendilerine 6zgii bir iletisim bigimi gelistirdigini,
cocuk bagka insanlarla iletisim kurmak zorunda kaldi1g1 zaman anlagilamadigini ve

problemlerin ortaya ¢iktigini belirtmistir (23).
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c. Ogrenme Teorileri

Ogrenme teoristlerine gore ileride sizofreni gelistirecek olan ¢ocuklar,
gercekdisi diisiinme ve davranis bigimlerini belirgin duygusal problemleri olan
ebeveynlerden 6grenerek taklit etmektedirler. Bu da kisiler arasi iligkilerin zayifligina

neden olmaktadir (23).

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Tam Olgiitleri

Sizofreni genis bir yelpaze igerisinde yer alan ruhsal belirtilerin bir araya
gelmesi ile olusan klinik bir sendromdur. Higbir klinik bulgu sizofreni i¢cin
patognomonik degildir, sizofrenide goriilen her belirti ve bulgu baska psikiyatrik ve
norolojik bozukluklarda da goriilebilir. Sizofreniye 6zgii herhangi bir laboratuar
bulgusu ya da yapisal beyin degisikligi yoktur. Tiim bu nedenlerle tanisi i¢in nesnel bir
o0lglit bulundurmayan sizofreni psikiyatrinin en ilgi ¢ekici konularindan birisi olarak

onemini korumaktadir (36).

2.1.4.1. Tamsal Ozellikler:

Sizofreniye 6zgl belirtiler bilissel, davranigsal ve duygusal islev bozukluklar1
kapsaminda ortaya ¢ikar, ancak higbir tek belirti bu bozukluk i¢in tek basina tan
koydurmaz. Isle ilgili ya da toplumsal islevselligin bozulmasiyla birlikte birtakim belirti

ve bulgularin bir araya gelmesiyle tan1 konulmakadir (36).

Sizofreni tanisi i¢in giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan smiflandirma
sistemleri Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal Siniflandirmasi (DSM-5) tani kriterleri ve Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan hazirlanan Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Smiflandirmasidir (ICD-10).
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2.1.4.2. DSM-5 Sizofreni Tam Olgiitleri:

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 birinin en az (1), (2) ya da (3) olmasi gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz
konusma)

4. Tleri derecede daginik davranis ya da katatonik davranis

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde, is,
kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok baslica alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir (ya da cocukluk ya da ergenlikte baglamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle

ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az 6 ay siirer. Bu 6 aylik evre, A tan 6l¢iitlinii

karsilayan, en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa stireli) belirtileri (agik
evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ya da artakalan (rezidiiel) belirti
evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ve artakalan evreleri sirasinda, yalnizca negatif
belirtilerle ya da bu hastaligin A Tan1 Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin
esikalt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal

yasantilar) kendini gosterebilir.
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D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da
ikiuglu duygulanim bozuklugu dislanir, ¢linkii ya agik evre belirtileriyle eszamanli
olarak major depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamustir ya da agik evre
belirtilerin oldugu sirada duygudurum dénemleri ortaya ¢ikmigsa bile bunlar hastaligin

acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

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

baska bir saglik durumunun dogrudan fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm agilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu 6ykiisii varsa, sizofreni tanis1 konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin
yani sira belirgin sanr1 ve varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha

kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur (1).

2.1.4.3. Alt Tipler:

Sizofreninin klinik prezentasyona gore bes alttipi tanimlanmustir: paranoid,
dezorganize, katatonik, farklilasmamus, rezidiiel tip. DSM-5te bu alttipler yer almasa
da ICD-10’da yer almaktadir ve sizofreninin fenomenolojisini tanimlamada

kullanilmaktadir (23).

a. Paranoid tip: Klasik olarak paranoid ve grandiyoz sanrilarin varhigi ile
karakterizedir. Hastaligin ilk atagi genellikle katatonik ve dezorganize tiplere gére daha
ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Diger sizofreni tiplerine gore bilissel islevlerinde, duygusal

yanitlarinda ve davranislarinda daha az gerileme goriiliir (23, 36).

b. Dezorganize tip: Ilkel, disinhibe ve dezorganize davranislarla ve katotonik

belirtilerin olmayisi ile karakterizedir. Baslangic1 genellikle 25 yasindan 6nce
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olmaktadir. Diisiince bozukluklar1 belirgin ve gergekle iliskileri zayiftir. Uygunsuz

giilmeler ve grimas siktir (23, 36).

c. Katotonik tip: Bu tiirde hareket bozukluklar1 baskindir. Stupor, negativizm, rijidite,
eksitasyon, postiir alma, mutizm goriilebilir. Son yillarda nadir olarak goriilmektedir

(11, 36).

d. Farkhilasmamus tip: Sizofreni tanisi koyduracak belirtiler bulunur; fakat bu belirtiler
paranoid, hebefrenik, katatonik tiirlerden birinin tanisin1 koyduracak kadar

ayrismamustir(11, 23).

e. Rezidiiel (kalint1) tip: Bir ya da birkag psikotik alevlenmeden sonra daha ¢ok negatif
belirtilerin baskin oldugu siiregen sizofrenik bozukluktur. Duygu kiintligt,
vurdumduymazlik, ilgisizlik, toplumdan kopukluk, girisim ve eylem azlig1, diisiincede

somutlagma ve fakirlesme, 6zbakimda azalma belirtileri vardir (11).

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Hastalik Oncesi Belirtiler

Sizofreni tanili hastalarm 6ykiisii incelendiginde hastalik dncesinde tipik
olarak sizoid ya da sizotipal kisilik 6zellikleri gosterdikleri; sessiz, i¢e doniik ve edilgen
olduklar1 6grenilir. Bu kisilerin bir boliimii, erken ¢cocukluk doneminde asir1 utangag,
iliski1 kurulmasi zor, duygusal olarak kisith ve kiinttiir. Cocukluk ve ergenlik
donemlerinde ya ¢ok az arkadaslar1 vardir ya da hi¢ arkadaslar1 yoktur. Okul
performansinda diisiikliik ilk belirtilerden biri olabilir. Hastalik bulgular1 bag agrisi, sirt
ya da kas agrilari, halsizlik, hazimsizlik gibi bedensel yakinmalar bigiminde

baslayabilir. Bazen ilk belirtiler, ¢ekilme, kiiskiinliik ve aile iiyeleriyle duygusal iligki
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kurmada bir isteksizlik seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu kisiler biiyiisel diisiince tarz,
alisilmadik konusma igerigi veya haliisinatuvar deneyimlerle karigik anormal
duygulanim sergileyebilirler. Hastalik 6ncesi donemde hastalarda kisilik degisikliklert,
ice ¢ekilme, azalmis mesleki ve akademik performans, 6nceden zevk veren aktivitelere
kars1 ilgi kayb1, 6zbakimda azalma, sinirlilik, dugulanimda siglasma, biiyiisel diisiince
ve artmig saldirganlik bulunabilir. Hastalik 6ncesi belirtiler aylar ve yillar siirebilir (14,

23).

2.1.5.2. Baslangic ve Sonlams

Belirtiler bakimindan tipik bir baslangi¢ yoktur. Acayip davranislar,
tagkimliklar, pozitif psikotik belirtiler olabilecegi gibi sinsi baslangi¢ da goriilebilir. Bazi
hastalarda prodromal fazda hastanin islevselliginde gerilene olur, ¢evreye ilgisi azalir,
sosyal ortamlardan kaginmaya baslar, tuhaf diisiince ve davraniglar goriilebilir. Bu
durum ¢ogu zaman 2-3 yi1l devam etmekte, ardindan pozitif psikotik belirtilerin 6n

planda oldugu psikotik bir tablo olusmaktadir (11).

Sizofreni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla gider. Ilk psikotik epizodun
ardindan hasta giderek iyilesir ve uzun siire gérece normal bir islevsellik diizeyini
stirdiirebilir. Buna karsin hasta genellikle yeni bir epizod geg¢irir ve tan1 konduktan
sonraki ilk 5 yil igerisindeki hastalik bicimi genellikle hastaligin gidisinin nasil olacagi
hakkinda fikir verir. Gegirilen her psikotik epizod, hastanim islevselliginde daha fazla

yikima neden olmaktadir.

Sizofreni, genellikle siiregen ve yeti yitimine neden olan bir hastaliktir.

Hastalarin 6nemli bir boliimiinde belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane yatislari,
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major duygudurum epizodlar1 ve intihar girisimleri ile belirli kot sonlanislar

goriilmektedir (10, 12, 14) .

Hastaneye yatarak tedavi gormiis hastalarin %35-40’1 siirekli ilag kullanmig
olsalar dahi ilk y1l i¢inde ikinci bir psikotik atak gegirirler. Niiks sayisi arttikca
hastaligin siiregenlesmesi artar (37). Birden fazla atagi olan olgularda ilag
kesilmesinden sonra 1-2 yil iginde %76 oraninda hastalik yinelemektedir. Stirekli ilag
alanlarda aralikli ilag alanlara gore relaps hizi yar1 yariya azalmaktadir. Antipsikotik
ilaclarin kesilmesi ile ilk 5 y1l i¢indeki relaps hiz1 5 kat artmaktadir. Hastalarin yaklasik
%45’inde sizofreniye bagh belirgin yikim olusmaktadir. Ayrica sizofreni, intihar,
fiziksel hastalik ve erken liim riskinin artmasina da yol acar. Hastalarda ortalama

yasam stiresi 10 yil kadar kisalmistir (10, 12, 14).

Sizofreninin sonlanis1 degiskenlik gostermektedir. Yillarca agir sizofrenik
belirtiler gosterenler arasinda normale yakin sosyal ve is uyumu yapabilecek kadar
iyilesenler de bulunmaktadir. Izlem ¢alismalar1 sizofreni hastalarinin en az dértte birinin

tamamen iyilestigini, yarisinda belirtilerin yatistigini gostermektedir (38).

Sizofrenide olumlu ve olumsuz prognostik faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir

(39).
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Tablo 1: Sizofrenide Olumlu ve Olumsuz Prognostik Faktorler

Olumlu Gostergeler

Olumsuz Gostergeler

Kadin cinsiyet

Ani baslangi¢

Geg yasta baslangi¢

Ailede duygudurum bozuklugu bulunmasi
Premorbid toplumsal uyumun iyi olmasi
Evli olma

Kirsal kesimde yasama

Zeka diizeyinin yiiksek olmasi
Haliisinasyon ve deliizyonlarin baskin olmasi
Kisa siireli ve az sayida psikotik epizod
Katatonik ve paranoid alt tipler

Tedaviye erken baslama

Tedaviye uyumun iyi olmasi

Komorbid hastalik bulunmamasi

Ailelerin tedavi ekibiyle isbirligi i¢inde olmasi

Erkek cinsiyet

Sinsi baslangi¢

Erken yasta baglangig

Ailede sizofreni oykiisii

Premorbidde sizoid ya da sizotipal kisilik
bulunmast

Bekar olma

Kentte yasama

Zeka diizeyinin diisiik olmasi

Negatif belirtilerin baskin olmasi

Cok sayida ve uzun siireli hastaneye yatig
Dezorganizasyon belirtilerinin olmasi
Diizenli tedavi almama

Komorbid hastaliklarin bulunmasi
Ailenin tedavi ekibine uyum saglamamasi,

duygudisavurumunun yiiksek olmasi

2.1.6. Tedavi

Sizofreni tedavisi, farmakoterapinin ve psikososyal tedavilerin uyumlu bir

sekilde birlestirilmesine ve beraber uygulanmasina dayanir (40).

2.1.6.1. Farmakoterapi

a. Klasik Antipsikotikler

Klasik antipsikotik ilaglarin terapotik etkileri 6zellikle mezolimbik dopamin

yolagindaki D2 reseptorlerinin bloke edilmesinden kaynaklanir. Mezolimbik

dopaminerjik yolaktaki D2 reseptor blokaji pozitif belirtileri azaltir fakat mezokortikal,

tuberoinfundibular ve nigrostriatal dopaminerjik yolaklarda da ayni etkiye sahip olan

klasik antipsikotikler, mezokortikal yolaktaki blokaj nedeniyle negatif belirtileri artirir.
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Tuberoinfundibular yolaktaki etkileri sonucu prolaktin artisina ve nigrostriatal yolaktaki
etkileri sonucu ekstrapramidal sistem yan etkilerine ve tardiv diskineziye neden

olabilmektedir (27).

Tipik antipsikotikler; antihistaminik etki ile kilo alim1 ve sedasyona, alfa 1
adrenerjik reseptorleri bloke ederek ortostatik hipotansiyon ve uyku hali gibi
kardiyovaskiiler yan etkilere ve muskarinik kolinerjik reseptor blokajina neden olarak
ag1z kurulugu, gérme bulanikligi, konstipasyon, idrar retansiyonu ve biligsel

disfonksiyon gibi yan etkilere yol agmaktadirlar (41).

Klasik antipsikotikler asagidaki sekilde siniflandirilabilirler (42).

Diisiik Potanshilar: Klorpromazin, mezoridazin

Bu ilaglar daha ¢ok antikolinerjik yan etki, kan basincinda diisme ve sedasyon yaparlar.
Epilepsi esigini diisiiriirler. Ekstrapiramidal sistem yan etkileri yiiksek potanslilara gore
azdir. Malign noroleptik sendroma yol agma etkisi diisiik, istah artirict ve kilo aldirici

etkileri fazladir.

Yiiksek Potanshlar: Haloperidol, zuklopentiksol, flufenazin, trifluoperazin, pimozid

Daha az antikolinerjik yan etki, daha az sedasyon ve hipotansiyon yaparlar.
Ekstrapiramidal yan etkileri daha ¢oktur. Malign néroleptik sendroma yol agma riski

gorece yiiksektir.

b. Atipik Antipsikotikler

Bir antipsikotik ilacin atipik olarak degerlendirilebilmesi i¢in, gelistirilen

Olgiitler soyle siralanabilir:
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1- Nigrostriatal ndronlardan ¢ok mezolimbik noronlar iizerinde etkilidir.
2- 5-HT?2 reseptorlerine affinitesi D2 reseptorlerine olan affinitesinden daha ytiksektir.
3- Prolaktin diizeylerinde uzun siireli artis yapmaz, hayvanlarda diisiik oranda katalepsi

olusturur ve insanlarda ekstrapiramidal yan etkiler olusturma potansiyeli diisiiktiir (14).

Klozapin

Klozapin bir serotonin 2A/dopamin D2 antagonistidir. Atipik olarak tanimlanan ilk
antipsikotik ilagtir. Ozellikle klasik tip antipsikotiklerin basarisiz oldugu durumlarda
tercih edilmektedir ve sizofrenide ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Ayrica
sizofrenide intihar riskini azalttig1 gosterilen tek antipsikotiktir. Klozapin antipsikotikler
arasinda kardiyometabolik riski en fazla arttiran ilaglardandir. A¢lik plazma trigliserid
seviyesini ve insiilin direncini yiikseltmektedir. Muhtemelen M3 kolinerjik agonizma
antagonizma ile hiperglisemik hiperosmolar sendrom/diyabetik ketoasidoza yol agabilir
(27). Sedasyon, hipersalivasyon, hipotansiyon, halsizlik, kabizlik, agraniilositoz,
myokardit, 600 mg/giin iizeri dozlarda epileptik ndbet diger goriilebilen yan etkileridir

(42).

Olanzapin

1982 yilinda klozapin tiirevi olarak iiretilmistir. Biyokimyasal olarak klozapine
benzemekle birlikte agraniilositoz yapmaz. Noroleptik malign sendrom ve
hepatotoksisite diisiik oranda da olsa bildirilen yan etkiler arasindadir (14). Kan lipidleri
ve leptin diizeylerinde yiikselmeye yol agar; bu nedenle ilk yil {i¢ ayda bir daha sonra
yillik kan lipid diizeyleri kontrol edilmelidir (43). Yatkinlig1 olan kisilerde Tip 2

Diyabetes Mellitusa yol agabilir (44).
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Risperidon

Risperidon diisiikk dozlarda atipik 6zelliklere sahiptir, yiikksek dozlarda ekstrapiramidal
sistem yan etkileri olusturdugundan daha ¢ok tipik bir antipsikotik islevi goriir. Birgok
calisma risperidonun sizofrenide gozlenen pozitif semptomlar tizerinde yiiksek derecede
etkili oldugunu, negatif semptomlarin tedavisinde tipik antipsikotiklerden daha etkili
oldugunu géstermistir (27). Risperidonun yan etkileri arasinda uyku hali, halsizlik, kilo
artig1 bulunmaktadir. Siklikla prolaktin seviyesini arttirir (42). Ketiyapin ve olanzapin

gibi yatkin kisilerde Tip 2 Diyabetes Mellitusa yol agabilir (44).

Paliperidon

Risperidonun aktif metabolitidir ve 9-hidroksi-risperidon olarak da bilinir. Oral
kullanimu siirekli salinimli bir formiilasyondadir bu nedenle risperidona kiyasla daha az
doz titrasyonu gerektirebilir, plazmadaki tepe degerleri daha diisiiktiir ve daha az

ekstrapiramidal sistem belirtisi ve sedasyona neden olur (27).

Ketiyapin

Serotonin,, D; ve D, reseptorlerine diisiik, adrenerjik (ay ve a) reseptorlerine orta
diizeyde baglanma afinitesi bulunmaktadir. Sedasyon, kabizlik, agiz kurulugu, kilo alma
ve ortostatik hipotansiyon en sik goriilen yan etkileridir. Ekstrapiramidal sistem yan
etkileri yoktur, ayrica prolaktin artisina neden olmaz (42). Tedavi baslangicinda, ilk y1l
ti¢ ayda bir daha sonra yillik kan lipid diizeyleri kontrol edilmelidir (43).

Amisiilpirid

D2/3 reseptor antagonizmasi ve serotoninya reseptorlerine zayif baglanma ilgisi

nedeniyle diger atipik antipsikotiklerden farklidir. Siilpiride benzer sekilde diisiik
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dozlarda negatif, yliksek dozlarda pozitif belirtilere etkili oldugu 6ne siiriilmektedir.
Uyku verici etkisi fazla degildir, postural hipotansiyona ve ekstrapiramidal belirtilere

neden olmaz. Antikolinerjik yan etkileri yoktur. Prolaktin artisina yol agabilir (42, 43).

Siilpirid

Bazi1 yonleriyle klasik antipsikotiklere benzemekle birlikte, dezinhibitor 6zellikleri ve
sedasyona yol agmamasi nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak kabul edilir. Kan-beyin
bariyerini az gegtiginden yiiksek dozlarda verilmelidir. D2 reseptdrlerine secici bir
affinitesi vardir. Selektif reseptor etkinligi sebebiyle ¢ok az otonomik ve KVS yan etkisi

vardir. Galaktore ve amenore gibi hormonal yan etkileri siktir (12, 14).

Ziprasidon

Bir Serotonin Dopamin Antagonisti (SDA) olan ziprasidon diisiik prolaktin seviyesi ve
EPS riskine sahip oldugundan atipik antipsikotik olarak kabul edilmektedir. Ayrica
diger antipsikotiklerden farkl olarak gii¢lii serotonin;p antagonist ve serotonin;a
agonist, serotonin ve noradrenalin geri alimini orta derecede inhibe edici etkileri vardir.
Ziprasidonin en ayrt edici 6zelligi SHT,¢c antagonist 6zelligi olmasina ragmen
muhtemelen antihistaminik bir etkisinin olmamasi nedeniyle kilo alimina ¢ok az veya

hi¢ egiliminin olmamasidir (27, 42).

Aripiprazol

Giiglii parsiyel D, reseptor agonist, parsiyel SHT14 agonist ve 5HT,a antagonist
ozellikleri bulunmaktadir. EPS’ye fazla yol agmaz, diger atipik antipsikotiklerden farkl

olarak metabolik ve kardiyak yan etkileri bulunmamaktadir. En sik goriilen yan etkileri
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bas agrisi, ajitasyon, akatizi, bulanti, kusma, uykusuzluk veya uykululuk, kabizlik

olarak bildirilmektedir (27, 45).

Sertindol

Serotonin Dopamin Antagonist (SDA) 6zelliginde bir atipik antipsikotiktir. Sertindol
EKG’de QTc araligini ortalama 22 sn uzatmaktadir. Bu nedenle Avrupa’da satigtan bir
stire kaldirilmis, sonra EKG izleme zorunlulugu ile yeniden kullanilmaya baglanmistur.
En sik goriilen yan etkileri arasinda bas agrisi, uykusuzluk, burun tikanikligi, bas
donmesi, agi1z kurulugu, ejekiilasyon miktarinda azalma bulunmaktadir. Ekstrapiramidal

belirtilere yol agmamaktadir (42).

2.1.6.2. Psikososyal Tedaviler

Sizofreni hastalarma uygulanan psikososyal terapiler sosyal uyumu artirmayi,
pratik beceriler gelistirmeyi, kendine yeterlilik kazandirmay1 ve kisiler arasi iletisim

becerilerini gelistiren metodlar igermektedir (23).

Ozellikle Ingiltere’de son 20 yildir bilissel davranis¢1 terapi uygulayarak
yapilan izlem ¢aligmalari, bu terapinin sizofrenide etkili olabilecegini gosterdi (46).
Sizofreni hastalarinin psikoterapisinde belli bir psikoterapi akimina bagl kalmak yerine,
gerektiginde davranig¢i yontemleri kullanabilen destekleyici, rehberlik yapici; hastaliga
niikslere, stres etkenlerine kars1 icgdrii kazandirmaya yonelik bir psikoterapi siireci
diistiniilmelidir (11). Sosyal beceri egitimleri, grup terapisi, bireysel psikoterapi,
diyalektik davranisci terapi, meslek becerileri kazandirmaya yonelik terapiler, sanat
terapisi sizofrenide kullanilabilecek diger terapi gesitlerindendir (23). Sizofreni

hastalarinda dikkat, islem bellegi, bilissel esneklik, planlama, yiiriitiicii islevler gibi
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biligsel alanlar1 gelistirmeye yonelik uygulanan bilissel uyumlandirma (cognitive

remediation) 1990’larda baslayan yeni bir terapi yaklagmmidir (11).

2.2. Sizofrenide Bilissel Bozukluklar

Sizofreni yasamu etkileyen, biligsel yeti yitimine (disability) yol agarak
islevselligi bozan en 6nemli zihinsel hastaliklardandir (47). Sizofrenide gézlenen
davranigsal belirtiler hastadan hastaya ya da ayni hastada zaman i¢inde degiskenlik
gosterse de hastalikla iliskisi oldugu diisiiniilen néropsikolojik bozukluklar gérece daha

sabittir (48).

Kognitif test performanslarindaki ciddi bozulma sizofrenide biligsel
defisitlerin 6nemi i¢in ciddi bir kanittir. Birden ¢ok biligsel alanda bozulmanin diizeyi
saglikli kontrollerden ortalama iki standart sapma altinda olacak sekildedir (49). Daha
once premorbid islevselligi yiiksek olan sizofreni hastalari, sizofreni hastalarinin
yaklasik %27’sini olusturur, klinik néropsikolojik degerlendirmelerde biligsel islevlerde
belirgin bozulma gostermeyebilir. Ancak bu hastalarin biligsel performanslari
premorbid seviyelerinden beklenene gore diisiiktiir (50). Ote yandan normal bireylerin
%15 kadarmin bilissel test sonuglar1 da sizofreni hastalarininki kadar bozuk olabiliyor

(51).

Sizofrenide biligsel bozukluklarin duruma bagli yada siirekli olup olmadigi
tartigilmaktadir. Banaschewski ve arkadaslar1 dil ve/veya motor gelisimindeki
bozukluklarda oldugu gibi hastalik dncesi doneme ait bozukluklarin, hastalik sonrasi
biligsel bozukluk siddeti ile iliskisini retrospektif ¢alismalarinda gostermistir (52).
Psikoz gelisme riski yiliksek olan genglerde (genetik/ailesel risk faktorleri ya da kisa

aralikl psikotik semptomlar1 olan kisiler) islevsellikte azalma gozlendigi, ilk epizod
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hastalarda ve yiiksek risk grubunda olanlarda biligsel bozulmanin oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica azalmig premorbid zeka puaninin (normal
popiilasyonun ortalama 0,5 standart sapma altinda olmasi) diisiik olmasi sizofreni

gelisimiyle iliskilidir (53, 54).

Norobilissel testler siklikla tek bir alandan ¢ok birden ¢ok biligsel fonksiyonu
degerlendirmektedir. Bu nedenle biligsel defisit profili tanimlama agisindan literatiir
derlemeleri farklilik gosterebilmektedir (50). Sizofrenide bilissel bozulmayi arastiran ilk
genis ¢apli metaanalize 1980 ve 1997 yillar1 arasinda yapilan 200°den fazla caligma
dahil edilmis ve global ve selektif verbal bellek, nonverbal bellek, bilateral ve unilateral
motor performans, gorsel ve isitsel dikkat, zeka diizeyi, uzamsal beceri, yiiriitiicii
islevler, dil ve interhemisferik taktil-transfer test performansi agisindan sizofreni
hastalarinin kontrol grubunun ortalama 0,9 standart sapma altinda performans
gosterdikleri bulunmus (49). Takip eden metaanalizlerde basta epizodik bellek ve
islemleme hiz1 olmak {izere bir¢ok alanda bozulma oldugu gosterilmis. Biiytlik klinik ve
metodolojik heterojeniteye ragmen entelektiiel fonksiyon, 6grenme ve bellek, dikkat,
calisma bellegi, dil ve yiiriitlicii islevler basta olmak iizere farkli biligsel alanlarda

defisitler saptanmistir (54).

2010 yilina kadar sizofrenide biligsel bozulmayla ilgili yaymlanan 247 yaym
ve 18.300 kisinin dahil edildigi bir metaanalizde bellek fonksiyonlari, global biligsel
fonksiyonlar, dil islevleri, yiiriitiicii islevler ve dikkat degerlendirilmis. Her bir alanda

saglikli kontrollere gore biligsel etkinlikte azalma gozlenmis (55).

Sizofrenide tiim biligsel alanlar1 etkileyen yaygin bir bozukluk s6z konusudur.

Bu yaygin bilissel bozukluk sizofrenide kortiko-serebellar-talamik-kortikal dongiileri
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icine alan bir etkilenmeyi gosteriyor olabilir. Frontal lobun 6zellikle dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) kisminin, yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek (6zellikle
calisma bellegi) ile ilgilidir. Bu islevlerin davranis kontroliinii sagladig1 ve sizofreni
hastalarindaki hacim azalmasinin bu islevleri bozdugu diisiiniilebilir. Orbitofrontal
kortekste ise girus rektusun viziospasyal ¢alisma bellegi ile; sol orta frontal girus

hacminin ise s6zel ¢alisma bellegi performansi ile iliskili oldugu saptanmistir (51).

Temporal lob, isitsel ve gorsel bilissel islevler, bellek ve emosyon islevlerinin
merkezidir. Limbik bdlge ve diger temporal lob alt bolgeleri 6grenme ve hatirlamadan
sorumludur. Sol temporal lob hacmi sdzel bellek, sag temporal lob hacmi s6zel olmayan

bellek ile iligkilidir (56).

Parahipokampal bdlge hacmi sizofreni hastalarinda semantik sistem,
soyutlama, kategorize etme, yiiksek s6zel zeka diizeyi ile dogrudan iligkili bulunmustur
(57). Sizofrenide goriilen bilissel bozulmanin en 6nemli bilesenleri asagida gdzden

gecirilmistir.

2.2.1. Vijilans ve Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlari araciligiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda
oldugu fenomenal ¢evresinde meydana gelen uyarici ya da uyaricilara zihinsel
alicilarin1 yonlendirmesi olarak tanimlanir. Dikkat, bilgi isleme siirecleri agisindan

kritik 6neme sahiptir (58).

Secici dikkat (Selective attention), dikkatin gevresel uyaranlar1 yok sayarak
bazi uyaranlara odaklanabilmesidir. Vijilans veya dikkati siirdiirme ise hedef uyarani

ayirt edip dikkati odaklama ve siirdiirebilme islevidir (50, 58).
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Bir ¢cok ¢alismada vijilansi 6lgmek icin kullanilan standart test Continuous
Performance Test (CPT)’tir. Bu testin ©’AX’’ versiyonunda (AX-CPT) saniyede bir
harf olacak sekilde hastaya bilgisayar ekranindan harfler gosterilmektedir ve X
harfinden sonra A harfi geldiginde butona basmasi istenmektedir. AX-CPT ile sizofreni
hastalarinda ciddi vijilans problemleri oldugu gosterilmistir (59). Vijilanstaki bozulma,
hastalarin sosyal konusmalari takip edebilmesi, tedavi, terapi veya isle ilgili 6nemli
yonergeleri takip edebilmesi, kitap okumak veya televizyon izlemek gibi gilinliik

aktiviteleri yerine getirebilmesini zorlastirmaktadir (50).

2.2.2. Bellek ve Ogrenme

Bellek islevleri bilginin kaydedilmesini, depolanmasini ve geri ¢agirilmasini
icerir. Sizofreni agisindan 6nemli bazi bellek ¢esitleri vardir. Bunlardan biri olan
islemsel bellek (procedural memory) beceri ve motor hareketleri 6§renme yetenegini
ifade etmektedir. Epizodik bellek ¢evresel ve kisisel olaylar1 hatirlama, giin i¢cinde

planlanan seylerin tamamlanip tamamlanmadiginin hatirlanmasini saglar (60).

Sozel bellek, sozel bilgileri 6grenme ve hatirlamayla ilgili bellek tiirtidiir.
Prefrontal korteksin laterallesmesi ile ilgili ¢alismalar kelimelerin kodlanmasinin sol
prefrontal kortekste oldugunu gostermistir. Sol hipokampus bilgiyi kisa siireli bellekten

uzun siireli bellege aktarmada rol oynar (61).

Gorsel bellek, daha 6nceden goriilen gorsel uyaricilari, bigim, ayrinti, konum
ya da diger 6nemli 6zellikleriyle gorsel olarak hatirlayabilme yetisidir. Soyut sekillerin
kodlanmasi sag prefrontal kortekstedir. Sag temporal lob yiizler ve soyut sekillerin

kodlanmasi ve hatirlanmasi agisindan biiyiik 6nem tasir (62).
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Genel olarak sizofreni hastalarinda 6grenme akilda tutmadan (retention) daha
fazla bozulmustur. Ogrenmeyi 6lgmek icin kullanilan testler tipik olarak kelime listesi
ya da kisa hikayeleri icermektedir (50). Kaliforniya Verbal Ogrenme Testi’nde
(California Verbal Learning Test) normal kontrol grubu ilk denemede 16 kelimeden
8’ini soyleyebilirken, sizofreni hastalarinda bu say1 5’e diismektedir. Ardisik bes
tekrardan sonra kontrol grubu en az 13 kelime hatirlarken sizofreni grubu yalniz 9
kelime hatirlayabilmektedir. Bu da hastalarin hem anlik kodlamalarinin hem de

ogrenme yetilerinin bozuldugunu gostermektedir (63).

Gorsel bellegin degerlendirilmesiyle ilgili testlerin cogu gosterilen seklin
hafizadan ¢izilmesini ya da daha dnce gosterilen seklin hangisi oldugunun bulunmasini
icermektedir. Biligsel fonksiyonun gorsel 6grenmeyle ilgili kismimin genel olarak s6zel

bellek kadar bozulmadig1 bulunmustur (50).

2.2.3. Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler terimi literatiirde ¢ok genig bir alan1 belirtmektedir.
Kavramsallagtirma, problem ¢6zme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar verme,

planlama, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki ketlemesi yapabilme bunlar

arasindadir (64).

Yakin zamandaki kanitlar, heterojen néropsikolojik testler yapilmasina
ragmen, sizofreni hastalarindaki entelektiiel defisitlerin yiiriitiicii islev disfonksiyonuna
yol agtig1 hipotezini desteklemektedir. Dahasi, sdzel akicilik gibi biligsel esneklik
alaninda yapilan 6l¢iimlerinde defisit anlaminda biiyiik etki biiytikliigline sahip olmasi
yiiriitiicii islev stireclerinde spesifik bir bozulmadan ziyade genel bir entelektiiel

bozulma oldugunu gostermektedir (54).
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Fonksiyonel norogoriintiileme ¢aligsmalarmin alindig1 bir metaanalizde,
sizofreni hastalarinin yiiriitiicii islevlerin kullanildig1 gérevler sirasinda (N-geri, Stroop
Testi gibi) dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve rostral-dorsal singulat kortekste
hipoaktivite ve diger prefrontal korteks bolgelerinde kompansatuar hiperaktivite oldugu

belirtilmis (65).

Muhakeme ve problem ¢6zmeyi degerlendirmede siklikla kullanilan testlerden
bir1t Wisconsin Kart Esleme Testidir (Wisconsin Card Sorting Test). Sizofreni
hastalarinda bu testte goriilen diisiik performans ve test sirasinda DLPFK aktivitesindeki
azalmanin gozlenmesi sizofreninin frontal hipoaktivasyon hipotezinin ortaya atilmasina
neden oldu. Sizofreni hastalarinda goriilen yiiriitiicii islev bozukluklar1 sonucunda

degisen ¢evreye adaptasyon gostermeleri zorlasmaktadir (50).

2.2.4. islem Hiz1 (Speed of Processing)

Bir¢ok norobiligsel test bilgiyi hizla islemeyle ilgili boliimler icermektedir.
Bunun standart bir 6rnegi Wechsler Eriskin Zeka Testi’nde (Wechsler Adult
Intelligence Scale) yer alan say1 sembol testidir (digit symbol test). Bu testte her bir
numara farkli bir sembolle iliskili olup kisinin 90 saniyede yapabildigi kadar fazla
numaralarla iligkili sembolleri kopyalamasi istenmektedir. Bu alandaki bozulma

sizofreni hastalarmin giinliikk yasamini, is yasamini ve bagimsiz yasama statiisiinii

etkilemektedir (50).

2.2.5. Verbal Akiciik

Verbal akicilig1 6lgen ndrokognitif testlerin bir¢cogu fonolojik veya semantik

akicilig1 6lgmektedir. Fonolojik akicilik bir kisinin belli bir harfle baslayan kelimeleri
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60 saniye icinde sayabildigi kadar sayma becerisidir. Semantik akicilik ise belli
kategoride bulunan kelimeleri iiretebilme becerisidir. Sizofreni hastalar1 saglikli
kontrollere gore yalnizca az kelime iiretmekle kalmaz; ayn1 zamanda uygunsuz drnekler

de verebilirler (6rn. sebze yerine meyve ismi) (50).

2.2.6. Yakin/Cahsma Bellegi

Calisma bellegi sizofrenide en ¢ok ¢alisilan bellek alt tiplerindendir. Calisma
bellegi kisa stireli bellegin bir islevidir; kapasitesi siirlidir ancak 6-7 kadar bilgiyi
saklayabilir. Yakin veya kisa stireli bellek olarak da bilinen ¢alisma bellegi, gerek
duyuldugunda bilgilerin akilda tutuldugu ve uzun siireli depolama igin isleme sokmak
tizere transfer edildigi islemlerin toplamidir (60). Calisma bellegi ¢esitli yazarlar
tarafindan bilissel bozulmanin ana bileseni olarak tanimlanmuistir. Sizofrenide bozulmus
olan dikkat, planlama, bellek ve zeka alanlariyla ¢alisma bellegi arasinda giiclii bir
korelasyon bulunmaktadir. Bununla iliskili olarak ¢aligma belleginde prefrontal kortikal

bolgelerin rol aldigi 6ne siiriilmiistiir (50).

Calisma belleginin 6l¢iimiinde kullanilabilecek testler aritmetik ve say1
menzili, harf-say1 siralama, uzaysal menzil, ileri-geri sayilar, iz siirme, siireli dikkat, 3-7

stirekli performans testidir (51).

2.2.7. Sosyal Bilis

Sizofrenide sosyal bilisle ilgili literatiir zihin teorisi becerileri ve sosyal
algilamaya odaklanmaktadir. Zihin teorisi, bagkalarinm niyetini algilama becerisini

ve/veya baskalarmin zihinsel durumunu kavrama yetenegidir. Sizofreni hastalar1 zihin
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teorisi ile ilgili testlerde diisiik performans gdstermektedir. Zihin teorisi becerilerindeki

bozuklugun genel biligsel defisitlerle iliskisi tartigmalidir (50, 60).

Yiiz ifadesi tanimayla ilgili literatiirdeki gdzden gegirme yazilarinda sizofreni
hastalarinin yiiz ifadesi tanimada defisitlerinin oldugu, 6zellikle negatif duygulari ve

korkuyu tanimanin bozuldugu 6ne siiriilmiistiir (66).

Bilissel fonksiyonlar ve sosyal defisit arasinda gii¢lii bir iliski bulundugunu

belirten ¢aligmalar literatiirde mevcuttur (50).

2.3. Antipsikotik Tedavinin Bilissel Islevler Uzerine Etkisi

Bilissel defisit sizofreninin ana 6zelliklerindendir. Klinik néropsikolojik 6lgme
araclarinin kullanimiyla birlikte bircok ¢alismada biligsel yetilerin genis bir alaninda
orta ila ciddi diizeyde bozukluklar oldugu gosterildi. Sizofreni hastalarinin biligsel
alanda saglikli kontrollerin 1-2 standart deviasyon altinda oldugu, bu defisitlerin zaman
icinde stabil kaldig1 ve negatif semptomlarla 1liml derecede iliskili oldugu ¢caligmalarda

gosterildi (67, 68).

Birinci kusak antipsikotikler (BKAP), 1950’lerden itibaren klinik olarak
kullanilmaya baslandi. Bu ilaglarin pozitif semptonlar1 (6rn. sanri, varsani ve
dezorganizasyon) azaltmalar1 ve relaps riskini belirgin olarak azaltmalar1 sizofreninin
gidisatini belirgin olarak etkiledi. Biitiin BKAP’ler D2 reseptorlerine kuvvetli bir
sekilde baglanmaktadir. D2 blokaji, sadece motor sistem yan etkilerini ortaya
cikarmakla kalmaz ayn1 zamanda bilissel yetileri de yiliksek oranda etkiler. Calisma
bellegindeki bu etkileri hayvan modellerinde gosterilmistir. Benzer etkiler herhangi bir

psikiyatrik hastaligi olmayan saglikli kontrollerde de bulunmustur (67, 69). BKAP’lerin
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klorpromazin gibi diisiik potansli olarak adlandirilan bazi iiyeleri histamin H1
reseptorleri, muskarinik M1 reseptorleri ve adrenerjik al reseptorlerine yiliksek afinite
gostermektedir. Diislik potansl ajanlardaki bu farmakodinamik profil biligsel defisit,

sedasyon ve antikolinerjik yan etkilere yol agmaktadirlar (27).

BKAP’lerin sizofreni hastalarinin biligsel iglevleri lizerine etkisiyle ilgili
bircok ¢alismada haloperidol karsilastirici olarak kullanilmistir. BKAP’ler genel olarak
calisma bellegi, islem hizi, motor becerilerde defisitlerle iligkilidir. Bu durum D2
reseptorlerine olan yliksek afiniteleri ya da bu ilaglarla siklikla kombine olarak
kullanilan antikolinerjik ilaglarin yan etkileriyle iliskili olabilir (67, 68). BKAP’lerin
dozunun azaltilmasiyla biligsel anlamda baz1 1limli etkilerin gosterilmesi, bu ilaglarin
yiiksek dozda kullanilmasinin biligsel islevlerde bozulmaya neden olabilecegini

diistindiirmektedir (50).

Ikinci kusak antipsikotikler (IKAP) baslangicta ekstrapiramidal yan etkileri
azaltmak amaciyla gelistirilmis olsalar da bu ilaglarm dual etki mekanizmasina sahip
olmasi, ¢esitli biligsel aktivitelerde rol alan prefrontal korteks ve hipokampusta dopamin
ve asetilkolin aktivitelerini de arttirmalar1 anlamina gelmektedir. Bu nedenle bir¢ok
aragtirmaci atipik antipsikotiklerin bilissel fonksiyonlar1 iyilestirdigi hipoteziyle ilgili

calismalar yapmustir (70).

Ilk klinik ¢aligmalar IKAP’lerin BKAP’lere gore bilissel yararinmn daha fazla
olabilecegi fikriyle yapilmaya baslanmistir (67). Bu ¢alismalarda genel anlamda atipik
antipsikotik ile tedavi géren hastalarin geleneksel antipsikotik kullananlara gore

noropsikolojik test performanslarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Takip eden
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karsilastirmali ¢aligmalarda olanzapin, ziprasidon ve risperidonun bilissel islevler

tizerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (71-73).

Antispsikotiklerin bilissel islevler lizerine etkisini inceleyen bir metaanalizde
global kognitif indeks agisindan atipik antipsikotiklerin tipiklere gére mindr etkilerinin
oldugu gosterilmistir (ortalama etki biiyiikligii 0.17, p < 0.01). Biligsel alanlara tek tek
bakildiginda ise dil, islem hiz1 ve psikomotrisite (psychomotricity) a¢isindan atipik
antipsikotiklerin anlamli iistiinliigli gosterilmistir. Psikomotrisite ve islem hizindaki
ustiinliik atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin az olmasma
baglanabilir. Verbal, visual ve prosediirel 6grenme agisindan bakildiginda iki hipotez
one siirtilebilir. Birincisi D2 reseptor afinitesinin diisiik olmasi ve serotonerjik
etkilerinin olmasi, prefrontal dorsolateral korteks ve hipokampusta yeni bilgi edinme ve
bu bilgilerin pekistirilmesini saglayan asetil kolin ve dopamin artigsina bagl olabilir.
Bazi arastirmacilar tarafindan atipik antipsikotik kullanan hastalarin néropsikolojik
testlerde daha fazla alistirma etkisi gostermesi ve bu etkinin 6grenme ile ilgili testlerde

gbzlenmesi ikinci bir hipotez olabilir (70).

Nielsen ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar1 bir metaanalizde IKAP’lerin
sizofreni ya da sizoafektif bozukluk hastalarinda bilissel islevler lizerine etkisini
incelemislerdir. Tiim IKAP’ler ve BKAP’ler karsilastirildiginda kognitif kompozit skor
acisindan iki grup arasinda belirgin farklilik bulunamadi. Ziprasidona kiyasla klozapin,
olanzapin, ketiyapin ve 1.KAP’lerle tedavi edilen hasta grubunda verbal ¢calisma
belleginde azalmis performans gosterildi. Yiriitiicii islevler tizerine klozapin, olanzapin,
ziprasidon ve BKAP’lere kiyasla sertindoliin; verbal akicilik tizerine ise klozapin ve

olanzapinin pozitif etkilerinin oldugu bulundu. Hayvan ¢aligmalarinda sertindoliin
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fensiklidinle indiiklenen yiiriitiicii islev bozukluklarmni iyilestirdiginin gosterilmesi, ayni
zamanda sertindoliin muhtemel 5-HT 6 afinitesinin olmas1 bu bulgular1 a¢iklayabilir.
Klozapin ve olanzapinin BKAP’lere kiyasla verbal akicilik tizerinde pozitif etkilerinin
olmas1 diisilk dopamin afinitesine baglanabilir. Benzer sekilde bu metaanalizde

ketiyapin de benzer bulgulara yatkind1 (68).

Amerikan Ulusal Ruh Saghig: Enstitiisii destegiyle yapilan antipisikotik
ilaglarin kronik sizofrenide etkinligini aragtiran CATIE ¢alismasinda, ilaclarin biligsel
alana etkileri de arastirilmistir. Klasik antipsikotiklerden perfenazin ve atipik
antipisikotiklerden de olanzapin, ketiapin, risperidon ve ziprasidon arastirmada yer
almigtir. 1460 hastanin, 817'si 18 aylik caligmay1 tamamlamistir. Aragtirmada
orneklemin genis olmasi, ¢cok sayida merkezin yer almasi, bagka ilag caligmalarinda yer
almayan, gergek sizofreni hastalarini iy1 temsil ettigi diisiiniilen alkol madde kullanimi
olan hastalarin da yer almasi bu arastirma sonuglarinin 6nemli bulunmasinda rol
oynamustir. Ilag alan hasta gruplarmin hepsinde baslangica gore kiigiik ama istatistiksel
anlamlilikta bir bilissel diizelme olmustur. Perfenazin ve atipik antipsikotikler arasinda
ilk 2 ayda belirgin bir farkliligin saptanmamasi, 18. ayda ise perfenazinin olanzapin ve
risperidondan daha etkili olmasi atipik antipsikotiklerin kognisyon lizerinde klasik
antipisikotiklere gore daha etkili oldugunu gésteren 6nceki bulgularin tersine ve ilging
bir sonugtur. Ayrica bu arastirmada biligsel iyilesmenin ketiapin ve ziprasidon alan
hastalarda tedaviyi daha uzun siirdiirmenin belirleyicisi oldugu saptanmistir. Atipik
antipsikotiklerin iddia edildigi kadar bilissel fonksiyonlara klasik antipsiklerden daha
olumlu etkileri oldugu sonucu tekrar gézden gegirilmesi gerektigi 6nerilmistir. Yiiksek

dozlara ¢ikilmayan klasik antipsikotiklerin de bu etkiyi sagladigi belirtilmistir (74).
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2.4. Sizofrenide Noropsikolojik Testlerin Kullanim

Noropsikolojik degerlendirmede, beyin hasari, hastalik ya da normal dis1 beyin
gelisimi sonucu olusan biligsel ve davranigsal bozukluklar1 analiz etmek i¢in ¢esitli
deneysel ve klinik psikolojik yontemler kullanilir. Norolojik muayenenin de bir parcast
olan davranigsal ve zihinsel yetiler (6rn: bellek, dikkat, dil islevi ve yonelim)
noropsikolojik degerlendirme ile daha nesnel ve kesin olarak belirlenebilir (48).

Bir testin 6lgme araci olarak kullanilabilmesi i¢in kullanilacagi toplum iizerinde
giivenirlik ve gegerliliginin hesaplanmis, norm degerlerinin belirlenmis ve

standardizasyonunun yapilmis olmas1 gerekir (64).

Sizofreni ile ilgili klinik ¢calismalarda siklikla kullanilan bazi néropsikolojik

testler sunlardir (48):

a. Algilama Testleri:
e Yiiz Tanimma Testi (Face Recognition Test)

e (izgi YOniini Belirleme Testi (CYBT; Judgement of Line Orientation Test)

b. Dikkat Testleri:
e Stroop Testi (Stroop Test: ST)
e Siirekli Performans Testi (Continous Performance Test: CPT)
e iz Siirme Testi (Trail Making Test)

e Isaretleme Testi (Cancellation Test: CT)

c. Bellek Testleri:

e  Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (Wechsler Memory Scale Revised:
WMS-R)

e Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test: AVLT)
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¢ Boston Anlamlandirma Testi (Boston Naming Test: BNT)
e Sayi Dizisi Ogrenme Testi (Serial Digit Learning Test: SDLT)

e Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu (Visual Aural Digit Span Test-Form

B)

Rey-Osterreith Karmasik Sekil Testi (Rey-Osterreith Complex Figure Test)

d. Zeka Testi:

e  Wechsler Eriskin I¢in Zeka Testi Gelistirilmis Formu (Wechsler Adult

Intelligence Scale-Revised, WAIS-R)

€. Akil Yiiriitme, Zihinsel Esneklik ve Soyutlama Testleri:
e Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET; Wisconsin Card Sorting Test)

e Raven Standart Progresif Matrisleri (Raven Standart Progressive Matrices;

RSPM)
o Sozel Akicilik Testi (SAT; Verbal Fluency Test)
f. Planlama ve Siralama Testleri:
e Saat Cizme
e Porteus Labirent Testi (Porteus Labyrinth Test)
e Londra Kulesi Testi (Tower of London)

e Hanoi Kulesi Testi (Tower of Hanoi)

g. Motor Beceri Testi:

e Parmak Vurma Testi (Finger Tapping test)
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Asagida BILNOT-Yetiskin Bataryasinda yer alan testlerle ilgili bilgi verilmistir.

2.4.1. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Berg (1948) tarafindan gelistirilen ve son sekli Heaton (1981) tarafindan
verilen WKET dort adet uyarici karti ile 64'er adet tepki kartindan olusan iki kart
destesinden olusmaktadir. WKET'de denegin, destedeki her bir tepki kartini dogru
oldugunu diisiindiigii uyarici kartiyla eslestirmesi istenmektedir. Her tepkiden sonra
denege tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilmekte fakat dogru tepkinin ne oldugu

konusunda bilgi verilmemektedir (64).

Noropsikoloji uygulamalarinda frontal bolge testi olarak kabul edilen
WKET’in hangi bilissel siireclerle ilgili oldugu konusunda degisik goriisler
bulunmaktadir. Karakas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada, Tiirk
toplumunda WKET’in en yliksek agiklama yiizdesiyle perseverasyon egilimini ol¢tiigii

gosterilmistir (75).

Berman ve arkadaglarinin saglikli bireyler iizerinde yaptigi bir PET
arastirmasinda ¢aligma bellegi ile iligkili oldugu diisiiniilen WKET performansinin,
DLPFK’in yani sira inferior parietal lob, temporal lob, gorsel asosiasyon korteksi ve
serebellumun bazi kesimlerini igeren karmasik bir noral ag faaliyetiyle ilgili oldugu

bulunmustur (76).

2.4.2. Stroop Testi (ST)

Stroop Testi ilk olarak Stroop tarafindan bir deneysel gérev olarak
gelistirilmistir. Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade

ettigi renk farkl oldugunda elde edilmektedir. Stroop bozucu etkisi (interference) olarak
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da bilinen olay, renk isimlerini sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan
daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Stroop etkisi giivenilir bir davranis
fenomenidir. Bu etki, degisik uyarict ve tepki kosullar1 altinda kolaylastirict ve ketleyici

etkilerin bulundugu tiim durumlarda elde edilmektedir (77).

Stroop Testinin dikkat edilen uyaricilarla edilmeyen uyaricilari paralel bigimde
isleme yetenegini, bilgi-isleme hizin1 ve otomatik siireglerin bozucu etkisine karsi
koyabilme yetenegini 6lctiigiini belirtmistir. MacLeod'a gore Stroop testleri dikkat

Olgtimleri igin bir altin standarttir (78).

Ilgili beyin bdlgeleriyle ilgili yapilan arastirmalarin geneli test performansinin

sol prefrontal lobla ilgili oldugunu ortaya koymaktadir (75).

2.4.3. Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (WMS-R)

D'Elia ve arkadaslarina gore WMS-R, bellegi en kapsamli bi¢imde
degerlendiren, psikometrik bakimdan da en gelismis olan 6lgme aracidir. WMS-R'deki
13 alt test yoluyla s6zel ve gorsel bellek anlik veya gecikmeli olarak 6lgiilmekte, ayrica
bellek siiregleriyle yakindan iligkili olan dikkat ve konsantrasyon konusunda da

Olgtimler saglamaktadir (75).

WMS-R’nin beynin temporal ve hipokampal bolgelerinin islevselligi ile ilgili

oldugu kabul edilmektedir (64).

2.4.4. Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT)

SDOT Zangwill tarafindan 1943'te gelistirilmistir. SDOT'de, 9 sayidan olusan

bir dizinin dogru olarak sdylenmesi i¢in gerekli olan tekrar sayis1 6l¢iilmektedir.
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SDOT'de, say1 dizisinin dogru olarak tekrarlanmast i¢in gereken tekrar sayisi
belirlenmekte ve dolayisiyla grenme yetenegi dlgiilmektedir. SDOT, hipokampus ve

mezial temporal alan islevselligi ile iliskilidir (64, 75).

2.4.5. Gorsel Tsitsel Say: Dizileri Testi B Formu (GISD-B)

Uluslararast literatiirdeki Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi, uyaricilarin hem
gorsel hem isitsel olarak verildigi, tepkilerin ise hem s6zlii hem yazili olarak alindigi
yegane testtir. Bu yapisiyla test, duyu i¢i kaynasimin (isitsel uyarici-sozel tepki, gorsel
uyarici-yazili tepki) ve duyular aras1 kaynasimin (isitsel uyarici-yazili tepki, gorsel
uyarici-sdzel tepki) dlgiilebilmesine olanak saglar. GISD-B’nin frontal lobla iliskili

oldugu distiniilmektedir (75).

2.4.6. Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT)

CYBT, 1978 yilinda Benton, Varney ve Hamsher tarafindan gelistirilmistir.
Bu testin genelde gorsel-mekansal algilamayi 6l¢tiigii kabul edilmektedir. Bunun temel

Ogeleri ise gorsel-mekansal yonelim ve gorsellestirmedir (79).

Gorsel-mekansal algilama nesneleri tanima, isimlendirme, yon algisi, yonelim
ve mekana iligkin iist diizey diistinme siireclerini icerir. CYBT sag serebral hemisfer ve

bunun 6zellikle sag parietal lobuyla iligkilidir (75).

2.4.7. Isaretleme Testi (IT)

1985'te Mesulam tarafindan gelistirilmis bir test olan IT siirekli dikkat yani
vijilansin dl¢iilmesinde kullanilir. IT’de diizenli harfler, diizenli sekKiller, diizensiz

harfler ve diizensiz sekillerin kullanildig: dort alt test bulunmaktadir. Harflerin
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kullanildig: alt testlerde ‘A" harflerinin, sekillerin kullanildig: alt testlerde ise belli bir

seklin tekrarlarinin bulunarak isaretlenmesi gerekmektedir (64).

Weintraub ve Mesulam’a gore IT performansinda, algisal hatalarla ilgili bir
duyusal bilesen, uyaricilarin taranmasi ve bulunmasi ile ilgili bir motor bilesen ve
affektif dzellikleri iceren bir giidiisel bilesen bulunmaktadir. Bu nedenle iT

performansinda gorsel secicilik ve gérsel-motor uyum 6nemlidir (75).

Gorsel-mekansal ihmal, hasarli hemisferin karsi tarafindaki gorsel-mekansal
alana tepkide bulunmamayi, bu mekanla ilgili hatali tepkiler yapma egilimini ifade eder.
Bu sendrom beynin somatik duyusal alanini da igeren sag parietal lob hasarinda
ozellikle gozlenir. IT nin 6zellikle ihmal sendromunun belirlenmesinde yaygin

kullanimi mevcuttur (64, 75).

2.4.8. Raven Standart Progresif Matrisler Testi (Raven Standart Progressive

Matrices:RSPM)

RSPM, analitik irdelemeyi, problem ¢6zmeyi, diizenli diisiinme ve
soyutlamazihinsel faaliyet hizin1 6lgmektedir. Testin, akademik basar1 ve sozel
yetenekten bagimsiz olarak irdeleme, dogru ve diizenli diisiinme yetenegi, zihinsel
beceri ve faaliyet hizini 6l¢tiigii kabul edilmektedir. Bu nedenle temelde gorsel-
mekansal algilama testi olmasina ragmen literatiirde genel yetenek testi olarak

siniflandirilmaktadir. Sag hemisfer islevleriyle yakindan ilgili bir testtir (75).

46



Tablo 2. BILNOT Bataryasinda Yer alan Testlerle Ilgili Ozet Bilgiler (79)

Tiirkce Formun Adi Orijinal Testin Gelistiren Kisi | Ilgili Beyin Alam | Olctiigii Bilissel
Ad1 Gelistirdigi Ozellik/Siirec
Tarih
Wisconsin Kart Wisconsin Card Heaton ve dig., | Frontal lob Karmasgik (yonetici)
Esleme Testi Sorting Test 1993 dikkat
Heaton, 1981 Ozellik belirleme
Berg, 1948 Perseverasyon
Caligma bellegi
Yonetici islevler
Kavramsallastirma
Soyut diisiinme
Stroop Testi TBAG Stroop Test Stroop, 1935 Frontal lob Odaklanmig dikkat
Formu Tepki ketlemesi
Bozucu etkiye direng
Bilgi isleme hiz
Wechsler Bellek Olgegi | Wechsler Memory | Wechsler, 1987 | Temporal lob Dikkat/konsantrasyon
Gelistirilmis Formu Scale-Revised Hipokampus Sozel bellek
(WMS-R) Limbik sistem Gorsel bellek
Frontal lob Anlik bellek
Gecikmeli bellek
Say1 Dizisi Ogrenme Serial Digit Zangwill, 1943 | Temporal lob Ogrenme
Testi (SDOT) Learning Test Hipokampus Kisa siireli bellek
Limbik sistem
Frontal lob
Cizgi Yoniiniin Judgement of Line | Benton ve dig., | Saghemisfer Gorsel-mekansal
Belirleme Testi Orientation 1978 Parietal lob algilama
(CYBT) Yonelim
isaretleme Testi (IT) Verbal and Weintraub ve Sag hemisfer Gorsel-mekansal
Nonverbal Mesulam, 1985 | Parietal lob algilama
Cancellation Tests Stirekli dikkat
Gorsel tarama
Ataklik
Tepki hizt

Mekansal ihmal

Raven Standart
Progresif Matrisler
Testi (RPSM)

Raven standart
Progressive
Matrices

Raven ve dig.,
1993

Sag hemisfer
Parietal lob
Yaygin beyin
alanlari

Gorsel-mekansal
algilama

Kategori degistirebilme
Calisma bellegi
Soyutlama, irdeleme
Genel yetenek

2.5. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik

tablosunda glukoz intoleransi/diabetes mellitus, abdominal 6zelligi 6n planda olan

obezite, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, hiperiirisemi, proinflamatuar ve

protrombotik 6geleri bulunduran, prematiire aterosklerozun yer aldigi, artmis

kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olan bir risk endokrinopatidir (80, 81).
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Metabolik sendrom aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabet i¢in multipl
risk faktoridiir (82). Ayrica aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini ikiye,

diyabeti olmayan hastalarda tip 2 diyabet riskini 5 kat arttirmaktadir (83).

Metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insan1 etkileyen 6nemli
bir morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu biiyiimede, sedanter yasam
tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanliginda degismeler gibi ¢evresel etkenler

yaninda, kalitimla gelen bazi1 6zellikler de rol oynamaktadir (84).

2.5.1. Metabolik Sendromun Tanimi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 1998 yilinda metabolik sendromu, diyabet,
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnciyle birlikte
hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden

en az ikisinin olmasi olarak tanimlamistir (85).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP I11) 2001 yilinda
yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP
[11) hazirladi. Bu raporda metabolik sendrom tanisi i¢in abdominal obezite (Erkeklerde
>102 c¢cm kadmlarda >88 cm), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), Diisiik HDL
(Erkeklerde <40 mg/dl, Kadinlarda < 50 mg/dl), Hipertansiyon (Kan basinc1 >130-85
mm-Hg ), Hiperglisemi (Aglik kan sekeri >110 mg /dl) kriterlerinden ti¢iiniin varliginin

yeterli oldugunu bildirmistir (86).

2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ise farkli etnik gruplara

gore farkli esik degerlerin tariflendigi global bir kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuza gore
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santral obezite ve yiiksek trigliserid diizeyleri insiilin direncini gostermektedir.
Dolayisiyla metabolik sendrom tanisi koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmall,
ona ek olarak yiiksek trigliserid, diisiik HDL, yiiksek kan basinci, yiiksek aglik
glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. Bu kilavuzda DSO ve NCEP-ATP 11l
kilavuzlarindan farkli olarak santral obezite i¢in farkl iklar i¢in farkli esik degerler
kabul edilmistir. Santral obezite bel ¢cevresinin Avrupali erkeklerde 94 cm, kadinlarda
80 cm; Giiney Asyali ve Cinli erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm; Japon erkeklerde 85
cm, kadinlarda 80 cm’in {izerinde olmasi olarak tanimlanmistir (87). Bu ¢alismada
NCEP-ATP III metabolik sendrom tani1 kriterleri kullanilacak olup Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. NCEP-ATP Ill Metabolik Sendrom Tani Kriterleri*

Risk Faktorii Tanmim

1. Abdominal obezite (bel cevresi)
Erkek > 102 cm

Kadin > 88 cm

2. Trigliserid > 150 mg/dL

3. HDL

Erkek < 40 mg/dL

Kadmn < 50 mg/dL

4. Kan basmci > 130/85 mmHg

5. A¢lik plazma glikozu >110 mg/dL

*Bes kriterden en az li¢ii saglanmalidir.

2.5.2. Metabolik Sendrom Sikhgi

Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olarak kabul edilen metabolik sendromun siklig1 farkli cografi ve etnik 6zelliklere,
kullanilan tanimlamalara, popiilasyonlarin yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore

degismektedir. Kiiresel bir artis gosten metabolik sendrom, bir¢ok iilkede eriskin
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popiilasyonun %20 ile %30’unu etkileyen bir pandemi olarak degerlendirilmektedir (88,

89).

TEKHARF ¢alismasia gore, 2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve
iizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin
% 53’{i ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir (80). Ulkemizde, 2004 yilinda
yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve
iizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu
arastirmada kadinlarimizda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gére daha yiiksek
bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) (90). 2010 yilinda yapilan
Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saghk Calismas1 (PURE TURKIYE; Prospective
Urban Epidemiological Study)’nda 4057 birey ¢alismaya dahil edilmis, bel ¢cevresi
erkeklerde > 94 c¢m, kadinlarda ise > 80 cm kriter olarak alimmustir; kadinlarda
metabolik sendrom siklig1 %43.5, erkeklerde ise %41.4 olarak saptanmistir. Ayni
calismada, yas arttikca metabolik sendrom sikliginin da artmasiyla, 60-64 yaslarindaki
bireylerde metabolik sendrom siklig1 %57.7 olarak saptanmustir. Bu ¢alismada bir baska

ozellik kadinlarin %63.6’sin1n, erkeklerin %34.5’inin obez oldugunun saptanmasidir

(91).

2.5.3. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

Metabolik sendromun fiziksel inaktivite ve yiiksek yag orani olan yiyeceklerin
tiikketimiyle giiclii bir iliskisi vardir. Cocukluk cagi obezitesi eriskinlerde metabolik
sendrom i¢in bir risk faktoriidiir. Psikososyal stresorlerin roliiniin oldugu da
varsayilmaktadir (92). Metabolik sendromun dislipidemi ve tip 2 diyabet komponentleri

ile viicut dagilimi (yag ve kas kitlesi) agisindan genetik faktorlerin varligi
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kanitlanmistir. Genetik faktorlerin viicut kitle indeksi (VKI)’ndeki %30-40’lik varyansa
ve metabolik sendromla daha iliskili olan yag dagilimindaki %70 varyansa neden

olabilecegi tahmin edilmektedir (93).

Son yillarda kapsamli genom iliskilendirme ¢alismalar1 (Genome-wide
association studies, GWAS) obezitenin genetik temeliyle ilgili yeni bir bakis agis1
sagladmustir. 2007 yilinda, artmms VKI ile iliskili ilk tek niikleotid polimorfizmi (Single
nucleotide polimorphism, SNP) olan FTO (fat mass and obesity associated) geni

haritalanmistir (94).

Obezitenin genetik temelinin ¢evresel faktorlerle etkilesimi sonucu MetS’e yol
actig1 agiktir. Intraabdominal yag oranmi arttiran yasam tarzi, doymus yag asitlerinden
zengin diyet, sigara, aktivite azlig1 ve asir1 alkol tiikketimi metabolik sendrom sikligini

arttiran diger nedenlerdir (80, 92).

2.5.4. Metabolik Sendrom Patogenezi

Metabolik sendrom gelisiminde ilk hipotezlerden biri insiilin direncinin
olusumudur (83). Beslenme bozuklugu ve inaktivite gibi ¢evresel faktorler periferik
insiilin direncinin gelisiminde etkilidirler. Insiilin direncini yenmek igin, pankreastan
insiilin salinimi artmaktadir (hiperinsiilinemi). Dokularin insiilin duyarlhiliklar:
birbirinden farkl: oldugundan, insiilin direnci basladiginda oncelikle kasta glukoz
yikimi azalmakta ve takiben postprandial hiperglisemi olusmaktadir. Ancak bir siire
sonra B hiicre yorgunlugu nedeniyle insiilin sekresyonu azalarak bir insiilin
duyarsizlagsmasi olugur. Karacigerden glukoz ¢ikisinin artmasi sonucu aghk
hiperglisemisi ve tiim giin hiperglisemisi saptanir hale gelmektedir (81). Baska bir bakis

obeziteyi veya enerji imbalansini ana sebep olarak gormektedir. Obezite metabolik risk
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komponentlerinin tiimiiyle iliskili oldugundan obezitenin rolii makul goriilmektedir.
[liskili bir goriis pozitif kalori dengesinin metabolik sendroma yol agacagni ileri

stirmektedir (83, 95).

Yag dokusunun salgiladig: bir plazma proteini olan adiponektin plazmadan
glikozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve
karacigerde glukoz iiretimini baskilar (96). Ayrica, hasarli damarlarin duvarinda
birikerek, aterogenez siirecinde 6nemli olan inflamatuar mediatérlerin olumsuz
etkilerini engeller. Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmstir ve ilging olarak
adiponektin diizeyinin regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag
dokusunda yapilmaktadir. Bu da viseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin
direnci ile olan baglantisi ile uyumlu bir mekanizmadir (81, 97). Ayrica insiilin direnci
sonucu olusan hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitori 1 yapimini uyararak aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya

cikarmaktadir (98).
2.5.5. Metabolik Sendrom Bilesenleri
2.5.5.1. Abdominal Obezite

Metabolik sendromu olan bir¢ok kisi obezdir (VKi > 30 kg/m?). Bu bireyler
arasinda da list beden obezitesi olanlar metabolik sendrom gelistirmeye daha yatkindir.
Ust bedendeki yag dokusu intraperitoneal (visceral) veya subkiitandz olabilir. Viseral

yag dokusunin fazlaligi metabolik sendromla daha iligkilidir (83, 99).

Viseral obezitenin insulin direnci ile olan baglantisi omental ve paraintestinal

bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Temelde,
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viseral yag dokusu insulin etkilerine daha direncli ve lipolitik enzimlere daha duyarl
oldugundan bunun sonucu olarak portal sisteme daha ¢ok serbest yag asidi gegmesi ve
karacigerde artan trigliserid sentezi, insulinin ilk gecis metabolizmasini bozabilir (84,

92).

Intra-abdominal yag dokusu enerji regiilasyonu i¢in dnemli olan leptin,
adiponektin, resistin, interlokinler (IL-1, IL-6, TNF-a gibi) gibi bir¢ok sitokinleri
salgilayan endokrin bir organdir. Intra-abdominal yag dokusunun asir1 artistyla beraber

bu sitokinlerin asir1 salgilanmasi artmis metabolik sendrom riski ile iligkilidir (92).

2.5.5.2 Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalarin bircogunda aterojenik dislipidemi
bulunmaktadir. Viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL
kolesterol (high densitiy lipoprotein cholesterol) diistikligii ve trigliserid (TG)
yiiksekligi ile karekterizedir. Aterojenik dislipideminin major bilesenleri LDL (low-
density lipoprotein) ve VLDL (very low-density lipoprotein)’dir (80, 83). Abdominal
yag birikimi (artmis bel ¢cevresi) olan kisilerde kii¢iik yogun LDL konsantrasyonlarinda
artig goriilmektedir. Birgok ¢alismada LDL partikiillerinde artisin miyokardiyal risk

artisina neden oldugu gosterilmistir (92).

Ulkemizde metabolik sendrom sikligin1 ortaya koymak icin 4259 Kisi iizerinde
gerceklestirilen METSAR ¢alismasinda lipit degerleri de 6lgiilmistiir. Bu ¢alismada
bildirilen total kolesterol diizeyleri (erkeklerde 173.6 mgr/dl, kadinlarda 179.6 mgr/dl)
olarak bulunmustur. Trigliserit diizeyi erkeklerde 148.3 mgr/dl, kadinlarda 129.7 mgr/dI

saptanmustir. LDL-kolesterol erkekte 98.5 mgr/dl, kadinda 100.5 mgr/dl, HDL-
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kolesterol diizeyi erkeklerde 46.3 mg/dl, kadinlarda 52 mg/dl, genel ortalama ise 49.2

mg/dl bulunmustur (90).

2.5.5.3. Hipertansiyon

Normotansif bireylere kiyasla hipertansif olan bir¢ok kiside glukoz intoleransi
ve hiperglisemi bulunmaktadir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi direkt olarak artnus
katekolamin aktivitesine yol acarak hipertansiyona sebep olabilir (92). Insiilinin
bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi, normal
fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagl hipotansif
etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varhginda, periferik vazodilator etkisine de
direng gelisir ve vazopressor etkisinin dengelenememesi sonucunda hipertansiyon

olustugu distinilmektedir (80).

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi (PatenT - Prevalence, Awareness and
Treatment of Hypertension in Turkey) calismasi, tilkemizde hipertansiyonun sikhg;,
farkindaligi, tedavi alma ve kontrol oranlar1 konusunda yapilan 6nemli ¢alismalardan
biridir. 2003 y1li igin tilkemizde hipertansiyon siklig1 %31,8, farkindalik %40, tedavi
alma %31, kontrol oran1 %8 ve antihipertansif tedavi almakta olanlarda kontrol orani

%20 bulunmustur (100).

2.5.5.4. insiilin Direnci, Glukoz Tolerans Bozuklugu, Diyabet:

Insiilin direnci, normal biyolojik yanit1 saglayabilmek icin, insiilinin arttig: bir
durumdur. Tip 2 diyabetin tim durumlarinda insiilin direnci olmasina ragmen, MetS
tanis1 konmus ancak heniiz hiperglisemisi olmayan ve Tip 2 diyabet gelisimi agisindan

risk altinda olan bir¢ok kiside (yaklasik %30) insiilin direnci gozlenmektedir (92, 101).
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Pankreatik B hiicre fonksiyonu azalmaya basladigi zaman glukoz seviyeleri artmaya
baslar. Bu nedenle hiperglisemi metabolik sendromun ilk gostergesi degildir, sonradan

bir sekel olarak gelisebilir (83).

Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve KVH
riskini artirmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin yaklasik tigte birinde 10

sene iginde asikar diyabet gelisebilir (80).

Ulkemizdeki diyabet sikhig: ile ilgili 5nemli veriler Tiirk Diyabet Cahismasi
(TURDEP) ile elde edilmistir. TURDEP ¢alismasinda 1997-98 yillar: arasinda iilke
genelinde 24788 kisi taranmis ve diyabet siklig1 %7,2, bozulmus glukoz tolerans: %6,7
bulunmustur. Diyabet kadinlarda saha sik gozlenmistir. Bu veriler iilkemizdeki diyabet

sikliginin birgok iilkeden daha yiiksek oldugunu gostermektedir (102).

TURDERP Il ¢alismasi, TURDEP I ¢calismasinin tekrar: seklinde, 26499 kisi
tizerinde Haziran 2010 tarihinde tamamlanmistir. TURDEP I’den itibaren gegen 12
yillik siirecte, Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikhiginin %13,7’ye ulastig1 ve diyabet
sikliginda %90 artis oldugu gorilmiistiir. Tim diinyada diyabet siklig1 hizla

artmaktadir; ancak, tilkemizdeki artis hizi ¢ok yiiksektir (80).

2.5.6. Metabolik Sendromda Koruyucu Onlemler ve Tedavi

Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda
klinik hedeflere ulasmak amaciyla ilag tedavisinin baslanmasidir. Yasam tarzi

degisikligi disinda, tek basina metabolik sendromu tedavi edebilecek bir ajan s6z

55



konusu degildir. En uygun tedavi yontemi, kilo kaybinin temini ve diizenli egzersiz igin
yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli beslenme ve sigaranin kesilmesidir (12).
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi Metabolik Sendrom

Calisma Grubu 2009 yili Metabolik Sendrom Kilavuzunda asagidaki tedavi stratejilerini

onermistir (103).

a. Kilo Kaybi: %5-10’luk kilo kayb1 ile metabolik sendromun tiim bilesenleri kontrol
altina alabilir. %7’lik kilo kaybr ile birlikte diizenli fizik aktivite 4 yil i¢inde tip 2 DM
gelisme riskini %50 azaltmaktadir. Total kalorinin %210’undan azi poliansatiire,
%20’sinden az1 ise monoansatiire yaglardan olusmalidir. Karbohidratlar total kalorinin
%50-60’1n1 proteinler ise %15’ini olusturmalidir. Diyet 20-30 gram kadar lif

icermelidir. Diyet 6nerilerine uyum i¢in davranis tedavisi ve uzun siireli takip gerekir.

b. Fizik Aktivite: Diizenli fizik aktivite, insiilin direncini diizelterek glukoz ve lipid
seviyeleri ve kan basinci kontroliini saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar: diizeltir.
Kilo aliminin engellenmesi igin diizenli olarak hergiin 45-60 dakika fizik aktivite
tavsiye edilmektedir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi igin ise giinde 10.000 adim atilmasi

onerilmektedir.

c. Insiilin Direnci: Metformin insiilin direncini diizeltir. Antihiperglisemik etkilerine ek
olarak istahi azalttig1 igin kilo kaybi da saglar. Serum lipidleri izerinde olumlu etkileri
vardir. Glitazonlar ise PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insilin
direncini diizeltirler. Lipidler tizerinde olumlu etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda
artis olusturmasina karsin visseral yag dokusunda artis hastalarda metformin ve

glitazonlarin kullanimi igin tilkemizde heniiz onay yoktur.
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d. Tip 2 Diabetes Mellitus: Metabolik sendromlu hastalarda diabetes mellitusun
tedavisinde ilk segenek ilaglar, insiilin direncini azaltici etkisi olanlardir. Hedeflenen
glisemik kontroliin saglanamamas: durumunda diger ilaglarla kombinasyon tedavilerine
gegilebilir. Tip 2 DM tedavisinde kullanilan bazi tedavi rejimlerinin kilo alimina neden

olabilecegi de unutulmamalidir.

e. Dislipidemi: Fibratlar serum trigliseridlerini azaltip, HDL-K’i yiikselterek
kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol ederler. Asikar DM ve KAH varliginda
statinler hedef LDL-K diizeyine ulasmada etkilidirler. HDL disiikligiini kontrol

etmede sigaranin kesilmesi ve diizenli egzersiz en etkili yontemlerdir.

f. Obezite: Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kayb1 saglanamazsa
medikal tedavi segenekleri kullanilabilir. Ayrica, morbid obez olgularda cerrahi tedavi

de uygulanabilir.

g. Hipertansiyon: Diyette tuz kisitlanmalidir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin 11
reseptor antogonistleri insiilin sensitivitesini arttirmalari ve Tip 2 DM gelisimini
onlemeleri yanisira kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik
sendromda tercih edilebilirler. Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler ile de
metabolik sendromun diger bilesenleri iizerinde olumsuz etki gozlenmeden
hipertansiyon kontrolii saglanabilir. Tiazid ditiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik
yan etkileri, beta-blokerlerin ise kilo alimina neden olmalar1 ve HDL diisiikliigiine yol

acmalar1 tedavide go6zoniinde bulundurulmalidir.

h. Anti-inflamatuar Tedavi: Asikar Tip 2 DM veya koroner arter hastalig1 gelismis

tim bireylerin asetilsalisilat (75-150 mg/giin) kullanmasi 6nerilmektedir.
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2.6. Metabolik Sendromun Bilissel islevler Uzerine Etkisi

Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin kiimelenmesiyle
olusan metabolik sendrom (MetS), biligsel disfonksiyon ve beyin anormallikleri ile
iligkilendirilmektedir (104). Bir¢ok ¢caligmada MetS ve komponentlerinin kognisyon
tizerine negatif etkisinin oldugunu raporladi (105, 106). MetS, bellek, gorsel-uzamsal
yetiler, yiiritiicii islevler, islemleme hizi ve diger entelektiiel fonksiyonlarda defisitle

iliskili bulunmus (104).

MetS’un beyin ve biligsel islevler lizerine etkisini agiklayacak birden fazla
aciklayici model bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 ndroinflamasyon, oksidatif stres,
anormal beyin metabolizmasi ve bozulmus vaskiiler reaktivitedir (104). MetS u olan
eriskinlerde bozulmus serebrovaskiiler reaktivite, artmis karotid darligi ve intima-media
kalinlig1 gosterilmistir (104, 107). Karotid arter santral sinir sistemine kan akimini
saglayan ana damar oldugundan karotid aterosklerozu bilgsel bozulma ve beyin

atrofisiyle iliskili bulunmustur (104).

Yiiksek diizeyde inflamasyonun diyabet ve ateroskleroz gelisim riskini
arttirdigini ve bunlarin MetS gelisiminin muhtemel bir mekanizmasi oldugu da 6ne
stiriilmektedir. Bir¢ok calisma ve hayvan modelinde inflamasyon Alzheimer Hastalig1
(AH) ve vaskiiler hastaliklarla iligkili bulunmustur. Artmug CRP ve IL-6 diizeylerinin
biligsel yikimi hizlandirdig1 Yaffe ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada
gosterilmistir. MetS’un kendisi de inflamatuar yanaitla iliskili olan ateroskleroz
gelisimine neden olabilir. Dolayisiyla hem ateroskleroz hem de inflamatuar yanit

biligsel bozulmaya yol agiyor olabilir (108).
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MetS iligkili olan obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi bir¢ok
komorbid durum da bilissel bozulmayla iliskili bulunmaktadir. MetS komponentleri ve

biligsel islevler arasindaki iligki asagida basliklar halinde incelenmistir.
2.6.1. Obezite

Obezite (viicut kitle indeksi, VKI > 30 kg/m?) ve agir1 kilolu (VKI >25 kg/m?)
popiilasyon tiim diinyada artig géstermektedir (109). Obezitenin kardiyovaskiiler ve
metabolik fizyoloji lizerine olan negatif sistemik etkileri fark edilmistir. Son zamanlarda

ise beyninde obeziteden etkilendigi agik hale gelmistir (110).

Obezitede beyaz yag dokusu birikimi olmaktadir. Ozellikle hipertrofiye
adipositler ve yag dokusuna yerlesmis immiin hiicreler (lenfosit ve makrofajlar)
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a (tumor necrosis factor- a), leptin, resistin, PAI-1
(plasminogen activator inhibit6r 1), C-reactive protein ve interlokin (IL)-1p ve IL-6
salgilanmasini arttirmaktadirlar. IL-6, ndron hasarinda norotrofik etkisinin olmasimnin
yani sira bazi beyin hastaliklarinda norodejeneratif etki de gostermektedir. TNF-a
benzer sekilde ekspresyon derecesine bagli olarak hiicresel glutamat iiretimini arttirarak

norodejenerasyona neden olabilir (109, 110).

Artmis yag dokusu bazi beyin bolgelerinde hacim azalmasiyla iligkilidir.
Yasam ortasinda (mid-life) bulunan obezitenin hipokampal beyin atrofisi ve yiiriitiicii
islevlerde bozulma dolayisiyla demans riskini arttirdig1 bilinmektedir. Pannacciulli ve
arkadaslari, ortalama VKI 39 olan bir grup hastanin postsentral girus, frontal lob,
putamen, orta frontal girus gri madde dansitesinin VKI 22 olan kontrol grubuna gére

azaldigin1 bulmuslardir (111). Artrms VKI temporal lob gri maddesindeki ndronlarin
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sagkaliminda azalma, beyaz ve gri maddede noronal ve/veya myelin metabolik

anormallikleriyle de iliskilidir (109).

Obezitenin serebral arterler ve serebral mikrosirkiilasyon tizerindeki etkileri
sonucunda vaskiiler demansa yol actig1 ile ilgili kanitlar bulunmaktadir. Ayrica
obezlerde amiloid P prekiirsor protein (APP) ve tau ekspresyonunun hipokampal
bolgelerde arttigi, yasam ortasinda bulunan obezitenin AH gelisim riskini arttirabildigi

one siiriilmektedir (110).

2.6.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, genis ¢apli damarlarda atherom formasyonuna ve
arterioskleroza, kiiciik capli damarlarda arteriolar egrilige (tortuosity) yol acarak
arteriosklerotik degisiklikleri hizlandirir. Bu degisiklikler medial kalinlasma ve intimal
kalinlasmaya neden olarak luminal ¢ap1 azaltarak beyin perflizyonunun azalmasina
neden olmaktadir. Hipoperfiizyon derin beyaz cevherde (leukoaraisosis) ve
periventrikiiler alanda diffiiz iskemik degisikliklere, serebral infarktlara yol agarak
vaskiiler kognitif bozulmaya, ayrica néron ve sinapslarin destabilizasyonu yoluyla AH

patogenezine katkida bulunmaktadir (112).

Beyaz cevher lezyonlar1 (White matter lessions, WML), T2 agirliklh MRG
goriintiilerinde yiiksek sinyal gosteren alanlardir. Baz1 calismalarda devam eden kan
basinci yiiksekliginin WML riskini arttirdigini, aralarinda bir doz-yanit iliskisi oldugu
gosterilmistir. Bircok calismada WML nin biligsel bozulma ve demansla iliskili oldugu
gosterilmis. Beyaz maddede bu lezyonlarin birikiminin kortiko-subkortikal yolaklardaki
baglantiy1 bozarak sonradan biligsel bozulmaya neden olabilecegi hipotezi ne

stirtilmistiir (113).
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Birgok kesitsel caligsma analizinde yiiksek kan basinci ve biligsel bozulmayla
ilgili farkli sonuglar bulunsa da, boylamsal ¢aligmalarin birgogunda anlamli bir iligki
gosterilmistir (112). Van Boxtel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 24-81 yas
araliginda ortalama kan basmci1 131/74 mmHg olan, MMSE puani 24 iizeri olan ve
kronik norolojik hastalig1 olmayan, inme gecirmemis 936 kisi caligmaya alinmas.
Hipertansiflerin normotansiflere gore harf/rakam kopyalamada daha kétii oldugu;
kelime 6grenme, sozel akicilik ve Stroop testinde belirgin fark olmadigi bulunmustur

(114).

2.6.3. Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi ve serebral amiloid depolar1 arasindaki iligki otopsi
calismalarinda gosterilmistir. Hayvan modellerinde hiperkolesteroleminin amiloid 3
peptid birikimini ve tau patolojisini hizlandirdig, takip eden mikroglial aktivasyonla

bellek fonksiyonlarini kétiilestirdigi gosterilmistir (115).

Genis popiilasyon temelli ¢caligmalarda hiperkolesteroleminin orta yas
grubunda daha sonraki hafif biligsel bozulmayla iliskili oldugu agiga ¢ikarildi.
Prospektif gozlem ¢alismalarmin biiyiik bir kisminda statin kullaniminin bilissel
bozulmaya kars1 koruyucu oldugu ile ilgili bulgular elde edildi. Ornegin, Rotterdam
Calismasi’nda 6992 kisi 9 y1l boyunca izlendi ve statin kullananlarda Alzheimer tip

demans gelisme riskinin yaklasik yar1 yariya azaldigi gosterildi (116).

Ileri yas grubundaki calismalarin sonuclar1 ise geliskilidir. Bazi calismalarda
diistik ileri yas kolesterol seviyelerinin artmis demans riskiyle iligkili oldugu bulunmus.

Bu celiskili sonuclar kolesterol diisiiriicii tedavilerin karistirici bir faktdr olmasi veya
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bilissel islevleri etkileyebilecek diger faktorlerin kontrol edilmemesi ile iligkili olabilir

(117).

Dislipidemi ayrica insiilin direncinin de dnemli bir komponentidir. Insiilin
lipogenezi uyarir ve lipolizi baskilar. Insiilin sinyal iletimindeki bozulma lipolizi
hizlandirarak serbest yag asidi iiretimini arttirmaktadir. Viicut kolesteroliiniin yaklagsik
%30’u beyinde oldugundan lipid metabolizmasindaki ufak degisiklikler bile biligsel

fonksiyonlar1 belirgin olarak etkileyebilir (118).

2.6.4. Insiilin Direnci (Insulin Resistance, IR) ve Diabetes Mellitus (DM)

Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, nefropati, retinopati ve periferal néropati
gibi komplikasyonlara neden olan yaygin bir metabolik hastaliktir (119). insiilin direnci
(IR), normal seviyedeki insiiline hedef dokularin yanitindaki azalmadir ve Tip 2 DM,

glukoz intoleransi, obezite, dislipidemi ve hipertansiyona neden olan major 6zelliktir

(118).

Beyinde insiilin sinyal iletimi beslenme, viicut agirligi, tireme, 6grenme ve
bellek diizenlemesinde kritik rol oynar. insan ve hayvan ¢alismalarinda intranasal
insiilin uygulamasinin ¢alisma bellegini iyilestirdigi gosterilmistir. Insiilin sinyal
iletiminde bozulma, néronlar1 metabolik strese yatkin hale getirerek noronal
disfonksiyonu hizlandirmaktadir. Bozulmus insiilin sinyal iletimi, biligsel yetilerde

azalma ve AH’n1 igeren demans gelisimiyle iliskilidir (118).

Prediyabet durumunda viicut dokular1 yillarca anormal yiiksek insiilin
seviyelerine maruz kalmaktadir. Hiperinsiilinemi biligsel bozulma ve nérodejenerasyona

yol agryor goriinmektedir (120).
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Hiperinsiilinemi/hipergliseminin {i¢ mekanizma ile beynin yaglanma (brain
aging) siirecinden sorumlu oldugu bilinmektedir: ileri glikozilasyon son iiriinlerinin
(advanced glycation endproducts, AGEs) birikimi, reaktif oksijen tiirlerine (reactive
oxygen species, ROS) doniisiimiin artmasi, mikrovaskiiler patoloji. Norokimyasal
degisimler de ayriva bilissel bozulmaya neden olabilir. Insiilin direnci, bellegin
kaliciligini saglayan uzun donem potansiyalizasyonu bozmaktadir. Ayrica diyabet
hastalarinda asetilkolin iiretimi ve serotonin dongiisii, dopamin aktivitesi azalmakta;

norepinefrin artmaktadir (121).

Tip 2 DM olan kisiler bellek, islemleme hizi, yiiriitiicli fonksiyonlar agisindan
diyabeti olmayan kisilerle karsilastirildiginda ortalama 0,3-0,4 standart deviasyon
altinda kognitif performans gostermektedirler (119). Tip 2 DM hastalarinin psikomotor
hiz, kompleks motor fonksiyonlar, yiirtitiicii islevler, bellek, islemleme hizi, anlik ve
gecikmis hatirlama, verbal akicilik, dikkat ve gorsel-uzamsal yetilerde azalma ile

karakterize global kognitif defisitlere sahip olduklar1 bulunmustur (121).

Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom prevalansmin yiiksek olmas1 IKAP
kullannminin artisiyla fark edilmistir. Bu ilaglar glukoz metabolizmasi bozukluklarinin
major risk faktorii olan kilo artis ile iligkilidir. Tam tersi, baz1 ¢aligmalarda sizofreninin
antipsikotik kullanimindan bagimsiz olarak glukoz metabolizmas1 anormallikleriyle
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (121). Sizofreni hastalarmin ve kardeslerinin saglikl
kontrol grubuyla karsilastirildig: bir ¢calismada, sizofreni hastalarinin serumlarinda
insiilin, C-peptid ve proinsiilin seviyelerinin arttig1, biiyiime hormonu (growth hormone,
GH) seviyesinin azaldigi bulunmus. GH seviyesinde azalma ve insiilin seviyelerindeki

artis (insiilin/GH oraninda artig) hem hasta grubunda hem kardeslerinde gozlenmistir.
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Bu bulgular 1s1g1nda insiilin ve GH sinyal yolaklarinda bozulmay1 igeren bir molekiiler

endofenotipin sizofreni riskinde artisla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiis (122).

Sekil 1. Metabolik Sendrom Komponentleri ve Biligsel Bozulmaya Yol Agan Muhtemel

Patofizyolojik Etkileri (121)

Glukoz disregiilasyonu .

. L Obezite
Kronik hiperglisemi: Ileri glikozilasyon son o
tirtinleri , reaktif oksijen tiirleri, artmig MetS'un diger o
inflamasyon, myelin formasyonunda degisme komponentlerinin geligimi
Kronik hiperinsiilinizm: endotelial proliferasyon-- Insiilin direnci olusumu
kapiller daralma--mikroinfarktlar, AR yikim Adipokinler-->inflamasyon
inhibisyonu . .

- . Diyet: doymus yag asitlerinin

Beta-amiloid oligomerizasyonu fazla alim
Tau fosforilasyonu
Hipertansiyon Dislipidemi
Avrterioskleroz--kiigiik damar hastalig Amiloid anjiyopati
Azalmig serebral perfiizyon --> iskemi -->lakiiner Artmis amiloid B
enfarktlar ve 16koriyazis biriki r?} i

2.7. Sizofreni ve Metabolik Sendrom

Sizofreni gibi agir mental hastalig1 bulunan kisilerde yasam beklentisi normal
popiilasyona gore az olmaktadir. Agir mental hastaligi olan kisilerde KVH nedeniyle
olan 6liim 2 kat artmustir (123). MetS, KVH i¢in 6ngérdiiriicti olan anormal klinik ve
metabolik bulgularin bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Bu anormal bulgular viseral
yaglanma, insiilin direnci, artmis kan basimnci, diisiik HDL kolesterol seviyesi ve artmis

TG seviyelerini icermektedir. Genel popiilasyonda MetS, diyabet geligimi i¢in 4 kat,
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koroner kalp hastaligi, inme ve erken 6liim i¢in yaklasik 2 kat artmus riskle

iliskilendirilmistir (124).

Sizofreni hastalarinda goriilen artmig MetS riski ile iligkili kismen birbiriyle
ortiisen ve birbirini tamamlayan 3 faktor ileri siiriilmiistiir: yasam tarzi ile ilgili
faktorler, psikotik bozuklugun kendisi ve antipsikotik tedavi. Sizofreni hastalarinin
MetS gelistirme riskini arttiran yasam tarzi ile ilgili faktorler sedanter yasam, diizenli
fiziksel aktivite azligi, kotii beslenme aliskanliklari, madde kullanimi ve sigara
kullanimini igcermektedir. Negatif semptomlar ve strese yatkinlik gibi hastalikla iliskili

faktorler yasam tarzi ile ilgili faktorleri etkilemektedir (123).

MetS riskinin major belirleyicilerinden biri uzun hastalik stiresidir. Kotii saglik
aligkanliklar1 ve antipsikotiklere maruziyetin uzun dénemdeki birikici etkileri

kardiyometabolik hastaliklar a¢isindan riski arttirmaktadir (124).

IKAP’lerin kullaniminmn yaygilasmasiyla beraber kilo alimi1, serum lipid
degisiklikleri, glukoz intoleransi gibi metabolik yan etkiler artarak yayginlasti. Genel
popiilasyonda %30 olan obezite oranlar1 tedavi alan sizofreni hastalarinda %40-60’lara
yaklast1. Antipsikotikler arasinda IKAP’ler siklikla metabolik yan etkilerle iliskilidir,
ayrica tiyoridazin, klorpromazin gibi BKAP’ler belirgin kilo artisina yol agabilir. Diger
metabolik anormallikler a¢isindan klozapin ve olanzapin (olasilikla ketiyapin ve diisiik
potensli tipik antipsikotikler) obezite ve glukoz intoleransi yan etkilerinden bagimsiz

olarak hiperlipidemiye yol agabilir. Klozapin, hipertansiyon riskini artirabilir (125).

Mitchell ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir metaanalizde her 3 sizofreni
hastasinm 1’inde MetS oldugu, 2 hastadan 1’inin asir1 kilolu oldugu, 5 hastadan 1’inde

belirgin hiperglisemi oldugu, 5 hastadan en az 2’sinde lipid anormalliklerinin oldugu
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belirtilmis. Amerika Birlesik Devletleri, Finlandiya, Ispanya ve Tiirkiye verilerine
bakildiginda MetS agisindan mindr farkliliklar bulunmaktadir (124). CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) ¢alismasinda yaklasik ticte bir hasta

NCERP kriterlerine gore MetS tanisini karsilamaktadir (126).

Bir¢ok ¢alismada kadinlarda MetS prevalansinin erkeklerden fazla oldugu, 3
kata kadar ¢ikabildigi belirtiliyor. MetS prevalansi yasla birlikte normal popiilasyonda
artmaktadir ve benzer bir egilim sizofreni hastalarinda da goriilmektedir (127). Birgok
calismada bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 diyabet insidansmin hig ilag kullanmamis
sizofreni hastalarinda ve onlarin 1. derece akrabalarinda genel topluma oranla yiiksek
oldugu gosterilmistir (128). Liu ve arkadaslarmin 2013 yilinda yaptiklar bir caligmada
sizofreni ve Tip 2 diyabet hastaliklarinda patogenetik iliskiyi aciklayacak birtakim
yatkinlik yaratan genlere ulagsmiglardir. AKT, her iki hastaliga neden olan patogenetik

stire¢lerde rol oynayan asil komponent olabilir (129).

Son on yilda sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve diger non-affektif psikozlari
iceren psikotik bozukluklara sahip hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
metabolik bozukluklarin genel popiilasyondan daha fazla oldugu ile ilgili kanitlar
artmaktadir (130). Bartoli ve arkadaslarinin yaptiklari bir metaanalizde sizoaffektif
bozukluk hastalarinin MetS’dan sizofreni ve diger non-affektif psikozlara kiyasla 1,41
kat daha fazla etkilendiklerini géstermislerdir. Affektif semptomlarin var olmasinin bu
hastalar1 sedanter ve sagliksiz yasam bicimlerine yatkin hale getirdiklerini 6ne
stirmiislerdir. Ayrica sizoaffektif bozukluk hastalarinin antipsikotikler yaninda
antidepresanlar ve duygudurum dengeleyiciler ile tedavi ediliyor olmalari kilo alim1 ve

diyabeti igeren ciddi metabolik anormalliklere yatkinliklarini agiklayabilir (131).
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Steylen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada antipsikotik tedaviye ek olarak
antidepresan ve/veya duygudurum dengeleyici kullanan hastalarda MetS oraninin daha
fazla oldugu bulunurken; MetS parametreleri ve antidepresan ya da duygudurum
dengeleyici gesitleri arasinda bir iligki gosterilememis (132). Norobiyolojik
perspektiften bakildiginda, affektif semptomlarm hipotalomo-pituiter-adrenal eksen
disregiilasyon ile iligkili oldugu diisiiniiliirse, hiperkortizolizm sentral obezite, diyabet,

hipertansiyon gibi bir¢ok ciddi metabolik anormalliklere yol agiyor olabilir (133).

2.8. Antipsikotik Tlaclar ve Metabolik Yan Etkileri

MetS insiilin direnci, dislipidemi, hiperglisemi, santral obezite ve
hipertansiyonu igermektedir. IKAP’lerin kullanimindaki artisla bu yan etkiler sik
goriilmeye baslanmustir. IKAP’ler metabolik yan etkilerle en ¢ok iliskilendirilen ilaglar
olsa da, klorpromazin ve tiyoridazin gibi diisiik potensli BKAP’ler de kilo alimina yol
acabilmektedir (125). Klorpromazin ve diger diisiik potensli fenotiyazinlerin
kullanimini takiben anormal glukoz diizenlenmesi ile ilgili raporlar ortaya ¢ikmustir.
Fenotiyazin tedavisiyle varolan diyabetin kotiilesmesi ve yeni baslayan tip 2 diyabet
vakalar1 gozlenmistir. Ayrica, fenotiyazin tedavisi plazma lipid seviyelerinde degisiklik
ve artmig viicut agirhigiyla iliskilendirilmistir. Haloperidol gibi yiiksek potensli
BKAP’lerle raporlanan diyabet vakalar1 olduk¢a sinirlidir. Koller ve arkadaslar1 FDA
[lag G6zetim Sistemi’nde (MedWatch Drug Surveillance System) 20 vakanin

tanimlandigmi belirtmislerdir (134).

Bazi IKAP’ler 6 haftalik bir kullanimdan sonra sizofreninin pozitif ve negatif

semptomlarini kontrol altina almalarinin yani sira farmakoterapinin baslangicindan 3 ay
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gibi kisa bir siirenin sonunda artmis morbidite ve mortalite ile iligkili olan

kardiyometabolik degisimleri baslatabilmektedirler (135).

Klozapin ve olanzapinle tedavi edilen hastalarda MetS, kilo artist,
hipertrigliseridemi, insiilin direnci ile kendini belli etmektedir. Olanzapin ve klozapinin,
bazal VKi’nden bagimsiz olarak obezite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi gelisimini

hizlandirdigi 6ne siiriilmektedir (136).

Yeni kanitlar atipik antipsikotiklerle indiiklenen MetS un 4 biyolojik fenomen
araciligiyla oldugunu gostermektedir: 1) adiposit diferansiasyon belirteclerinde
degisiklikler, 2) karaciger ve yag dokularinda lipid biyosentezi/birikiminin
indiiklenmesi, 3) adiposit ve karaciger hiicrelerinde SREBP (sterol regulatory element-
binding protein) upregiilasyonu, 4) hipotalamusta POMC, CART, D2, 5-HT2 ve H1 ile
ve periferal dokularda M3 reseptorleri ile diizenlenen istah kontrol sinyallerinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan hiperfaji. Genetik ve ¢evresel faktorlerin yani sira inaktif
yasam bi¢imi, hastalik siiresi, kotii diyet aligkanliklari, sigara da bu hastalarda obezite
gelisimne neden olmaktadir. Atipik antipsikotiklerle indiiklenen MetS ayrica etnik
koken, kadmn cinsiyet ve ileri yas gibi faktorlerle de artabilir (135).

Atipik antipsikotikler ve MetS ile iligkili olas1 mekanizmalar asagida basliklar halinde

incelenmistir.

2.8.1. Kilo Alimi ve Abdominal Obezite

Sharma ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir gézden gecirme calismasinda sizofreni
hastalarinda IKAP’lerle kilo alim1 1,5 ay ile 90 ay arasinda gériilebildigi belirtilmistir
(137). Tedavi baglangicinda diisiik kilolu olanlarin, tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz

rk disindaki irklara mensup olanlarin, geng yasta tedaviye baslayanlarin, kadin
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hastalarmn ve birden fazla ilag kullananlar genel olarak antipsikotik ila¢ kullanimiyla

daha fazla kilo aldiklar1 bildirilmistir (138).

6 haftalik bir takipte risperidonla haftalik ortalama 0,442 kg alindig1
gozlenmistir (139). Olanzapinle yapilan bir ¢alismada hastalarin ilk 3 haftada hizli kilo
alimlarinim oldugu, %15’inin bazal viicut agirliklarinin %7’sinden fazlasini aldiklar1
gosterilmistir (140). 10 haftalik klozapin tedavisiyle 4 kg’lik bir viicut agirlig1 artisi
oldugu tahmin edilmektedir. Klozapinle uzun dénem tedavi 6-12 aylik bir siirede 6-12
kg’lik artisla iliskili bulunmustur (134). Leucht ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
metaanalizde olanzapin, zotepin ve klozapin en fazla kilo artisiyla; aripiprazol,
lurasidon, ziprasidon ve haloperidol en az kilo artisiyla iliskili bulunmustur (141).
Atipik antipsikotik kullanan hastalarda 1 yil i¢cindeki kilo artigmin izlendigi bir
calismada en fazla kilo artisina neden olan ilacin olanzapin oldugu saptanmistir.
Risperidon ve ketiyapinin olanzapinden daha az kilo artisina neden oldugu bildirilirken,
sertindoliin orta derecede kilo artisina neden oldugu, aripiprazol ve ziprasidonun ise

diistik risk tasidiklari ¢aligmalarda gosterilmistir (3).

Dopamin, serotonin, histamin nérotransmisyon etkilesimi istah1
diizenlemektedir. Lateral hipotalamus viicut agirligi regiilasyonunda énemli bir
anatomik bdlgedir. Dopaminin bu bdlge iizerindeki istah azaltici etkisinin antipsikotik

ilaglarla bloke edildigi bilinmektedir (3).

Serotonerjik sistemin, 6zellikle 5-HT2C antagonizmasi besin alimini artiric
etki gostermektedir (27). Hipotalamusun histamin tarafindan uyarilmasinin anorektik

etki olusturdugu, arkuat ve paraventrikiiler nukleuslarda bulunan H1 ve H3
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reseptorlerinin antipsikotiklerle bloke edilmesinin besin alimini arttirdig1 bildirilmistir

(138).

Insiilin duyarlili1 ile serum leptin diizeyleri arasinda negatif bir iliski
mevcuttur. Antipsikotik ilaglarm muhtemelen 5-HT2C antagonizmasi yoluyla leptinin
hipotalamus tizerindeki etkisini baskilamas1 nedeniyle leptin direncinin ortaya ¢iktig1

one siiriilmektedir (3).

Cevresel ve/veya epigenetik faktorler de atipik antipsikotiklerle indiiklenen
MetS’a neden olabilir. Ornegin, ADRA2A polimorfizmine bakildiginda C allelini
tastyanlar, GG allelini tagiyanlara gore klozapin veya olanzapinle daha fazla kilo

almaktadirlar (135).

2.8.2. Glikoz Metabolizmasi Bozukluklan ve Diyabet

Epidemiyolojik ¢aligmalar, atipik antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni
hastalarinda diyabet gelisme riskinin arttigmi gostermistir. Ayrica, hi¢ antipsikotik
kullanmamus sizofreni hastalarinda bile Tip 2 DM gelisme riskinin genel popiilasyondan
2-3 kat fazla oldugu tahmin edilmektedir (142). Insiilin direnci gibi metabolik
anormalliklerin atipik antipsikotik tedavisine baslamadan 6nce de bulundugu, var olan
bazal insiilin direncinin Tip 2 diyabete ve MetS’a zemin hazirladigi, MetS ve
bilesenlerinin gelisiminin atipik antipsikotik kullanimindan bagimsiz oldugu goriisleri
de mevcuttur (3). Bunun yani sira atipik antipsikotik kullaniminin sizofreni hastalarinda
diyabet ve obezite riskini arttirdigy, tipik antipsikotiklerle karsilagtirildiginda atipik

antipsikotiklerin diyabete %9 daha fazla yol agtig1 bildirilmistir (143).
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Citrome ve arkadaslari, atipik antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinin tipik
antipsikotik kullananlara gore diyabet gelistirme riskinin daha fazla olduklarini
bulmuslardir. Benzer sekilde 56.000 hastalik genis bir popiilasyon ¢alismasinda diyabet
riski olanzapin ya da klozapin kullananlarda tipik antipsikotik kullananlardan fazla
oldugu gosterilmistir (142). CATIE ¢aligmasinda olanzapinle tedavi edilen hastalarin
glikolize hemoglobin ve kan glukozu seviyelerinin, perfenazin, ketiyapin, risperidon ya

da ziprasidon kullanan hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (144).

Literatiirde klozapin kullanan bazi hastalarda belirgin kilo artig1 olmaksizin
diyabetin gelistigine dair bildirimler bulunmaktadir. Klozapinin biiyiime hormonunu
etkileyerek IGF-I salinimini bozdugu ve insiilin direncine neden oldugu gdsterilmistir.
Ketiapinin sizofreni hastalarinda nadiren hiperglisemiye ve glikoz intoleransina neden
oldugu bildirilirken, atipik antipsikotiklerle iligskili metabolik komplikasyonlari igeren
48 ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde risperidon, ketiapin ve sertindoliin serum
glikoz diizeylerini orta derecede artirdig1 ifade edilmistir. Aripiprazol ile yapilan 26
hafta siireli bir calismada aglik kan sekeri diizeylerinde klinik olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Ziprasidon ile ilgili smirli sayida veri olmasima karsin

diyabetojenik bir etki géstermedigi diisiiniilmektedir (3, 145).

Abdominal obezite atipik antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni hastalarinda
insiilin direncini arttrmakta ve hiperglisemiye yol agmaktadir. Bu nedenle bu ilaglarin
insiilin duyarlilig1 tizerindeki dogrudan etkilerinden ziyade, kilo alimima neden olarak
diyabet riskini arttirdig1 savunulmustur. Olanzapinin diyabetle diger antipsikotiklere

gore daha fazla iliskilendirilmis olmas1 bu goriisii desteklemektedir (3).
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Preklinik ¢aligmalar M3 reseptor blokajmin insiilin saliimimni azalttigini
gostermistir. Klozapin ve olanzapin dogrudan B hiicre fonksiyonunu bozarak veya M3

reseptOr antagonizmasi yoluyla insiilin salinimini azaltabilmektedir (142).

5-HT2A ve 2C reseptor antagonizmasi hiperglisemi ve kilo alimiyla iliskilidir.
Atipik antipsikotiklerin 5-HT2A reseptor antagonizmast yoluyla glikozun kas ya da yag
dokusuna alimin1 baskilama potansiyellerinin oldugu belirtilmektedir. Amistilpirid
disindaki atipik antipsikotikler 5-HT2 reseptoriinii antagonize etmektedirler. Bu nedenle
bu antipsikotikler, 5-HT2 reseptorii aracili kas glukoz tastyicilarinin regiilasyonuyla
insiilin duyarhiligini azaltabilirler (146). 5-HT 1A reseptor agonizmasi plazma
kortikosteron diizeylerini artirarak hiperglisemiye neden olmaktadir. D2 reseptorlerine
kiyasla 5-HT1A reseptor antagonizmasi daha giiclii antipsikotiklerin hiperglisemiye

daha az neden olduklar1 gosterilmistir (147).

Antipsikotikler dogrudan glukoz transport proteinine baglanarak onu bloke
edebilirler. Glikoz aliminin bu ilaglarla baskilanmasinin néronal hiicrelerde goreceli
olarak glukoz deprivasyonuna neden oldugu, bu durumun yeterli enerji substratini
saglayabilmek i¢in glikoz transport proteinlerinin ekspresyonunu tetikledigi, bu ilaglara
kronik maruziyet durumunda glikoza bagimli metabolik siireglerin bozuldugu ve hiicre

béliinmesini durdurdugu diisiiniilmektedir (3).

2.8.3. Lipid Metabolizmasina Etkileri

Sizofreni hastalar1 dislipidemi agisindan artmus risk altindadir. Sedanter yasam,
beslenme tarzlar1 yaninda kullanilan antipsikotik ilaglar da dislipidemiyi artirabilir

(142).
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Dislipidemi kilo artisiyla iliskili goriilmektedir. Klozapin, olanzapin, risperidon
ve haloperidoliin karsilastirildig1 bir calismada, belirgin kilo artis1 olan olanzapin ve
klozapin kullanan hasta grubunda ortalama kolesterol seviyelerinin yiikseldigi
gozlenmistir (148). Shirzadi ve arkadaslarmin yaptiklari bir ¢calismada Klozapin ve
olanzapin ile daha az oranda ketiyapin artmuis trigliserid ve total kolesterol seviyeleri ile
iliskiliyken, risperidon ve aripiprazoliin lipid parametreleri {izerine olan etkisi yok veya
minimal olarak bulunmustur (149). Atipik antipsikotikler, dislipidemi gelistirme
potansiyellerine gore risk azalacak sekilde klozapin, olanzapin, ketiyapin, risperidon,

ziprasidon ve aripiprazol olarak siralanabilir (150).

Antipsikotik ilaglarin lipid metabolizmasi tizerindeki etkileri doza bagimli gibi
goriinmektedir. Atipik antipsikotiklerin serum konsantrasyonlari ile insiilin direnci ve
dislipidemi iligkisinin arastirildig1 calismalarda, ila¢ konsantrasyonu ile serum insiilin
ve trigliserid diizeylerindeki artis dogrudan iliskili bulunmustur. Trigliserid diizeylerinin
izlendigi bagka bir calismada dislipideminin atipik antipsikotik kullaniminin 41-120.
giinlerinde en yiiksek seviyede oldugu, sonrasinda trigliserid diizeylerinin azaldig1 fakat
bir yillik takip siiresince normal sinirlarin lizerinde seyrettigi gosterilmistir (3).

Lipoprotein lipaz (LPL), atipik antipsikotiklerle indiiklenen metabolik
sendromda anahtar rol oynamaktadir. LPL, trigliserid hidrolizi ve serbest yag asitlerinin
transportunda gérevlidir. invivo ve invitro kosullarda LPL klozapin tarafindan inhibe
edilmektedir. Disi Sprague-Dawley ratlarinda klozapinin serumda glukozu ve serbest

yag asitlerininin artigin1 indiikledigi gézlenmistir (135).
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2.8.4. Hipertansiyon

Sizofreni hastalarmda koroner kalp hastalig1 nedeniyle 6liim oraninin genel
popiilasyondan %90 daha fazla oldugu, hipertansiyonun bu hastalarda koroner kalp

hastalig1 mortalitesini ana risk faktori oldugu belirtilmistir (151).

Hipertansiyon gelisiminden viseral yag dokusundaki artigsin endoteliyal
disfonksiyona yol acarak kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sorumlu tutulmaktadir.
Bununla iliskili olarak, kilo artiginin sistolik kan basincindaki artisla iliskili oldugu,
VKI ve hipertansiyon gelisimi arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (3).
Atipik antipsikotiklerden klozapinin sistolik ve diyastolik kan basing¢larinda artisa neden
olduguyla ilgili veriler bulunmaktadir. Klozapinin muhtemel o2 adrenerjik aktivitesi
nedeniyle kan basincini artirabilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada olanzapin
kullanan grubun kan basincinda belirgin bir degisikligin olmadig1 gosterilmistir (152).
Diger atipik antipsikotiklere bakildiginda ise risperidon kullanimui ile sinirh sayida
hipertansiyon olgusu bildirilirken, ketiyapin nadir olarak hipertansiyona neden
olmaktadir. Aripiprazol kullanimiyla iliskilendirilen birkag tane hipertansiyon vakasi
mevcuttur. Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin en azindan %1’inde hipertansiyon
gelisimi bildirilmistir. Sertindoliin ise kan basinci {izerine etkisinin minimal oldugu

belirtilmektedir (3).

2.9. Sizofrenide Metabolik Sendromun Bilissel Islevler Uzerine Etkisi

Son 20 yilda sizofreni tedavisinde iki 6nemli alan ortaya ¢ikt1 ve yapilan
aragtirmalarin dnemli konusu haline geldi. 1lki, birgok alanda 6zellikle genel
popiilasyon ortalamasinin 1-2 standart deviasyon altinda olan kisa donem bellek ve

yiiriitiicii islevlerdeki ciddi biligsel bozulma, ikincisi ise hem klinisyenler hem de
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aragtirmacilar i¢in 6nplanda olan sizofreni ile iligkili metabolik disregiilasyondur (9).
CATIE c¢alismasinda kronik sizofreni hastalarinin yaklasik %43 iinde metabolik
sendrom oldugu gosterilmistir (126). Diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve
obeziteyi igeren kardiyovaskiiler risk faktorleri demans ve hafif biligsel kayiplar i¢in de
onemli risk faktorleridir. Sizofreni hastalarinda bilissel bozulmanin vaskiiler faktorler
acisindan arastirilmasi yeni tedavi segenekleri gelistirilmesi agisindan 6nem

kazanmaktadir (153).

Sizofreni hastalarinin %40-60’1 asir1 kilolu ya da obezdir. Biriken kanitlar
obezitenin non-sizofrenik popiilasyonda bilisel bozulmayla iliskili oldugunu
gostermektedir. 2223 saglikli ve 32-62 yas araliginda kisilerin alindig1 bir ¢alismada
VKI diger faktorlerden bagimsiz olarak bilissel fonksiyonlarla (Word-list learning ve

digit-symbol substituation test) iligkili bulundu (154).

Guo ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 896 sizofreni hastasinin %54’
asir1 kilolu ve obez olarak bulunmustur. VKI arttikga Weschler Memory Scale-Revised
(WMS-R) gorsel tiretim alt 6lgegi (gorsel ogrenme ve anlik hatirlama), \Weschler
Eriskin Zeka Olgiimii-Revise formu (WAIS-R) sifre alt dlgegi (islemleme hizi) ve
kompozit z skorunda diisiis goriilmiistiir. Obez sizofreni hastalari, normal kilolu
hastalardan Trail Making Test B (islem hizi ve yiiriitiicii islevier), Weschler Memory
Scale-Revised (WMS-R) gorsel iiretim alt dlcegi, Weschler Eriskin Zeka Olgiimii-
Revise formu (WAIS-R) digit symbol alt 6lgegi ve kompozit z skoru alanlarinda daha
diisiik puan almiglardir (p’s <0.004) (155). Obezite biligsel fonksiyonlarda azalmaya
neden olan vaskiiler degisiklikler, bozulmus insiilin regiilasyonu, kardiyovaskiiler

islevsellikte azalma gibi faktorlerle iliskilidir. Obezite ile iliskili nonvaskiiler faktorler
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de biligsel bozulma ile iliskilendirilmistir. Adipositlerden salgilanan bir protein olan
leptin, 6grenme ve bellek iizerinde énemli rol oynuyor olabilir. ilging olarak yash
bireylerde yiiksek leptin diizeyleri biligsel bozulmaya kars1 koruyor goriinmektedir.
Obezitede leptin direnci biligsel bozulmayla iligkili olabilir. Ayrica biligsel bozulmasi
olan sizofreni hastalar1 obez oluyor da olabilir (155, 156). Leptin, hayvan modellerinde
o0grenmeyi, uzamsal bellegi ve uzun donemli giiclenmeyi kolaylastirmaktadir, N-
methyl-D-aspartic acid (NMDA) reseptor fonksiyonunu arttirmakta ve hipokampustaki
sinaptik plsatisiteyi modiile etmektedir (153). VKI ve bilissel bozulma arasindaki

iligkiyi netlestirmek i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Friedman ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada hipertansiyonu olan
sizofreni hastalarmin, daha zayif sozel bellek performansina sahip olduklari, artmis
VKIi’nin hem sizofreni hastalarinda hem de kontrol grubunda daha 1limli olarak zay1f
sOzel bellek performansi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu bulgular nonpsikiyatrik
popiilasyonda bulunan hipertansiyon ve zayif biligsel performans iliskisi ile uyumludur.
Ilging olarak bu ¢alismadaki hastalarin hepsi antihipertansif tedavi almaktadir ve
hipertansiyonun etkisi s6zel bellek ile sinirhidir. Tam tersi antihipertansif tedavi
almayan hastalarda s6zel bellek bozukluklarina ek olarak yiiriitiicii islevler, motor hizi
da kapsayan genis néropsikolojik bozulma paternleri gézlenmektedir. Bu sizofreni
hastalarinda da gegerliyse, sizofreni popiilasyonunda tedavi edilmemis hipertansiyon
orant fazla oldugundan 6nemli bir tedavi noktasi haline gelmektedir (153, 157).
Hipertansiyon, aterosklerozu kolaylastirmanin yani sira oksidatif stres ve artmis renin-
anjiyotensin sistem lizerinden de biligsel bozulma ile iliskilidir. Transgenik farelerde

renin-anjiyotensin sisteminin siirekli aktivasyonu biligsel fonksiyonlar1 bozmaktadir.
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Anjiyotensin II tip 2 reseptdr antagonisti kan basincini diigiirmekte ve biligsel

bozulmay1 diizeltmektedir. Ayni etki hidralazin ile goriilmemektedir (158).

Sizofreni hastalarnda DM siklig1 normal kontrollerle karsilastirildiginda
fazladir ve %8-22 oraninda degigsmektedir. Bu kismen uzun donem tedavilerin yan
etkisine bagli olsa da yeni ¢alismalarda hig ila¢ kullanmamuis sizofreni hastalarinda dahi
glukoz intoleransi oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, diyabetle iliskili metabolik
bozulmanin sizofreniye eslik eden intrinsik anormalliklerle birlikte olabilecegini
gostermektedir (8). Genel popiilasyonda diyabet; bellek, dikkat ve psikomotor hizda
anormal performans ile iligkilidir (159). Dickinson ve arkadaslar1 diyabeti olan sizofreni
hastalarinda islemleme hiz1 ve gorsel/uzamsal yetilerde bozulma gozlemislerdir. Ayrica
bu bozulma diyabet siddetiyle iliskili gostergelerle iliskili bulunmustur (6). Takayanagi
ve arkadaslarmin 1289 sizofreni hastasiyla yaptiklari ¢alismada diyabeti olan sizofreni
hastalarinin vijilans, islemleme hizi, karar verme alanlarinda bilissel defisitlerinin

oldugu, sdzel/calisma belleginde belirgin farklilik olmadigi bulunmustur (8).

Lancon ve arkadaslarinin 168 sizofreni hastasiyla California Verbal Learning
Test (CVLT) kullanarak yaptiklar1 bir calismada MetS ve sézel 6grenme, kisa ve uzun
donem bellek Ol¢iimlerinde bozulma arasinda bir iliski bulunmustur. Bu ¢alismaya gore
MetS komponentlerinden hipertrigliseridemi, abdominal obezite, diisiik HDL kolesterol
seviyeleri bellek bozukluguyla iliskisi olan en dnemli faktédrlerdi. Ilging olarak bu
calismada hiperglisemi ve hipertansiyon ile biligsel bozukluk arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmamistir. Bu sonuglar hipertansiyon ile biligsel bozulma arasinda
bir iligki gosteren Friedman ve arkadaslarinin (yas ortalamasi 47,3) calismasiyla ters

diismektedir. Bunun bir agiklamasi popiilasyonlar arasindaki farkliliklar olabilir,
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ozellikle Lancon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gorece geng bir popiilasyonun

olmasi (yas ortalamasi 36,6) etkili olmus olabilir (4).

Lindenmayer ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MetS olan
hastalar olamayanlara kiyasla islemleme hizi, dikkat/vijilans, karar verme/problem
¢ozme alanlarinda daha koti bilissel performans gostermiglerdir. Diisitk HDL seviyesi,
genis bel ¢evresi, yiiksek trigliserid seviyesi dikkat/vijilans performanslarinda
diistikliikle belirgin olarak iligkili bulunmustur (2). Bu ¢alismada artmis kan basinci ve
biligsel islevlerde bozulma arasinda bir iligki bulunmamis. MetS un bilissel islevleri
bozucu patofizyolojik mekanizmalara bakildiginda ise metabolik degisikliklerin
aterosklerotik degisikliklere ve insiilin sensitivitesinde degisiklige yol acarak insiiline
yanitin azalmastyla iliskili olabilir. Bu degisiklikler hizli ndrotransmitter salinimimda

bozulmaya yol agarak islemleme hizinda azalmaya yol agiyor olabilir (120).

Wysokinski ve arkadaslar1 metabolik anormallikler ve biligsel performans
arasindaki iliskiyi CNS Vital Signs (CNS Vital Signs LLC, Morsville, USA,CNSVS)
bataryasi kullanarak incelemislerdir. Bu bataryada yer alan testler, sdzel bellek testi
(verbal memory test, VBM), gorsel bellek testi (visual memory test, VIM), parmak
vurus testi (finger tapping test, FTT), sembol rakam kodlama (symbol digit coding,
SDC), stroop testi (stroop test, ST), dikkati kaydirma testi (shifting attention test, SAT),
stirekli performans testi (continuous performance test, CPT)dir. Bu ¢alismada lipid
parametreleri nérokognitif indeks, bilissel esneklik, yiiriitiicii islevler, karmasik dikkat,
diistikligii ve uzun total test siiresi ile iligkili bulunmustur. Dislipidemi olmas1 ayrica
yavas reaksiyon zamani, biligsel esneklik ve yiiriitiicii islevlerde azalma ile iliskili

bulunmustur. Artmis kan glukoz seviyesi kompozit bellek (kelimeleri ve geometrik
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figlirleri tanima, hatirlama ve geri ¢agirma) ve sozel bellekte diisiikliik ve reaksiyon
zamaninda yavaslamayla iligkiliyken, artmis aglik plazma glukoz seviyesi kompozit
bellek, psikomotor hiz ve sozel bellekte azalmayla iliskiliydi. Obez hastalarda total test
sliresi uzun, islemleme hizi ve psikomotor hiz yavasti. Abdominal obezitesi olanlarda
total test siiresi daha uzundu (OR: 1,01). Bu ¢alismada lipid ve glukoz anormallikleri

bozulmus bilissel performansin en iyi yordayicilari olarak bulunmustur (7).

Bilissel islevler ve MetS arasindaki iliskiyi RBANS (The Repeatable Battery
for the Assesment of Neuropsychological Status) kullanarak arastiran bir ¢alismada
dikkat, anlik bellek, gecikmis bellek skorlarinin MetS grubunda belirgin olarak diisiik
oldugu bulunmustur. Gorsel uzamsal beceriler ve dil skorlar1 agisindan ise MetS olan ve
olmayanlar arasinda belirgin farklilik olmadigi gézlenmistir. Bu ¢alisma MetS’in
biligsel iglevlerden 6zellikle anlik bellek ve geri ¢agirma fonksiyonlarmi bozduguna
isaret etmektedir (160). MetS ile iliskili kardiyovaskiiler risk faktorleri serebrovaskiiler
patolojik degisikliklere yol agarak beyin kan akimini genis l¢lide azaltarak beyinde
kronik hipoksik iskemik hasara yol agiyor olabilir. Talamus ve hipotalamusu igeren
bellekle iligkili beyin yapilar1 hipoksik iskemik hasara daha duyarli olduklarindan en

¢ok hasarlanan bolgeler olmaktadirlar (161).

Norokognisyonu BACS (The Brief Assesment of Cognition in Schizophrenia)
kullanarak degerlendiren baska bir ¢calismada hipertansiyon ile s6zel bellek ve s6zel
akicilik arasinda negatif bir iligkili bulunurken ilging bir sekilde hiperglisemik fakat
diyabetik olmayan hasta grubunda sozel bellek ve sozel akicilik skorlar1 daha iyiydi. Bu
bulgu diyabetin s6zel bellek ve ¢alisma bellegi disinda diger bilissel alanlarda negatif

etkisinin gosterildigi CATIE ¢alismasiyla kismen uyumluydu. Ancak CATIE
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calismasinda hiperglisemi i¢in sinir deger 126 mg/dl iken bu ¢aligmada 100 mg/dl

olarak alinmistir (162).

Bugiine kadar MetS ve bilissel islevleri arastiran ¢aligmalardan CATIE
calismasida MetS varlig1 ve biligsel islevlerde bozulma arasinda iliski
gosterilememistir. Fakat bu ¢alismanin 6zelligi MetS komponentlerinin her birinin
biligsel islevlerle olan iligkisinin incelenmemis olmasidir (163). Avrupa asilli saglikli
3152 erkegin alindig1 biiylik 6rneklemli baska bir ¢alismada ise ¢alismaya katilanlarin
%32’s1 MetS tani kriterlerini karsilamis olup, yasam bi¢imi ve saglikla ilgili
karistiricilar diizeltildikten sonra yapilan analizlerde MetS olan ve olmayan gruplar
arasinda biligsel fonksiyon skorlar1 arasinda belirgin fark bulunmamistir. MetS
bilesenleri tek tek incelendiginde ise diyabeti olanlarda bellek, yiiriitiicii islevler ve

islemleme hizinda daha zayif performans gosterdikleri bulunmustur (164).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Ornekleminin Se¢imi

Arastirmaya 02.12.2015-29.04.2016 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-5 6l¢iitlerine gore sizofreni ya da sizoafektif
bozukluk tanis1 konulmus olan 18-65 yas arasindaki 82 hasta davet edilmistir. iki hasta
calismaya katilmak istemedigini belirtmistir. Bir hastanin MetS ile iligkili kan
parametreleri eksik oldugundan 6rneklemden ¢ikarildi. Toplam 79 hasta ile ¢calisma

tamamlanmustir.

3.1.1. Arastirmaya Alinma Olgiitleri: Semptomatik remisyon déneminde olan 18-65
yas arali§indaki hastalar calismaya alindigi i¢in PANSS toplam skoru <60 olmas1 ve
antipsikotik tedavi de en az 4 haftadir stabil dozda olmasi ¢alismaya dahil edilme kriteri
olarak belirlenmistir. Hastalarin bilissel fonksiyonlar1 degerlendirilecegi i¢in olasi bir

kognitif bozuklugu diglamak i¢in Kisa Mental Durum Muayenesi Test puaninin da

(MMSE) >24 olmasi gerektigi kabul edilmistir.

3.1.2. Arastirmanin Disinda Birakma Olgiitleri: 18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan
biiyiik olan hastalar ile eslik eden mental retardasyon, kafa travmasi 6ykiisii, organik
beyin sendromu, alkol-madde bagimliligi, dejeneratif norolojik hastalik varligi, stabil
olmayan kardiyovaskiiler, renal, gastrointestinal, hepatik rahatsizliklar, unregiile
diyabetes mellitus, unregiile hipertansiyon, gebe ve emzirme doneminde olmak ve okur

yazar olmayan hastalar alimmamustir.
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3.2. Degerlendirme Araclarn

Hastalara demografik veri formunun ardindan klinik durumlarmi belirlemek
amacityla PANSS ve CSDDO verildi; ardindan da hastalarm bilissel kapasitelerinin
degerlendirilmesi amaciyla dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevleri degerlendiren testler
uygulanmistir. Metabolik sendrom igin NCEP-ATP 11 kriterleri kullanildi. Hasta grubu
metabolik sendromu olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilacak ve bilissel testlerden

aldiklar1 puanlar karsilagtirilmistir. Testler hakkinda ayrintili bilgi asagida verilmistir.

Sosyodemografik ve klinik veri toplama formu: Hastalarin sosyodemografik
ozelliklerini, hastaliklarinin ge¢gmis ve giincel durumunu, aldiklari tani ve tedaviyi,
komorbid durumlari, aile 6ykiilerini, yasal sorunlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan

form olup, goriismeci tarafindan uygulanmistir.

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS): Kay ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. 30 maddelik ve yedi puanl siddet degerlendirmesi igeren yar1
yapilandirilmis bir gériisme 6lgegidir. PANSS tarafindan degerlendirilen 30 psikiyatrik
parametreden yedisi pozitif sendrom alt 6lgegine, yedisi negatif sendrom alt 6l¢egine ve
geri kalan onaltis1 genel psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve

gegerlik ¢alismasi Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda yapilmustir (165).

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CSDDO): Calgary sizofrenide depresyon
dlcegi, 1992 yilinda Addington ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Olgek,
sizofreni bulunan hastalarda depresyon yoniinden degerlendirme yapmak ve depresif
belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Toplam 9
maddeden olusan 6lgek dortlii likert tipi 6l¢iim saglamaktadir. Her madde 0-3 arasinda

degisen puanlar almakta ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilmektedir.
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Olgegin doldurulmasi hasta ile gdriismeye, goriisme sirasindaki gozlemlere, hasta
yakinlarindan alman bilgilere gére yapilmaktadir. Olgegin Tiirkce formunun gecerligi

ve giivenirligi 2000 yilinda Aydemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (166).

Oktem Sozel Bellek Siircleri Testi (Oktem-SBST): Sozel 6grenme ve bellegin ¢ok
faktorlii arastirilmasi igin gelistirilmis bir testtir. A, B ve C listeleri olarak ti¢ listenin de
kullanilabilecegi on yiiziinde 15 test kelimesinin, arka yiiziinde 45 kelimelik (30
celdirici kelime ve 15 hedef kelime) tanima listesinin oldugu bir sayfadan olusmaktadir.
On yiiziindeki 15 test kelimesinin altinda 10 yatay ¢izgiden olusan satirlarin her birine,
hastanin 10 denemedeki performanslar1 islenmektedir. 30-40 dakikalik siire ardindan
uzun siireli bellek degerlendirmesi yapilmaktadir. Ogrenme siireci bdliimii boyutlari
dahilinde anlik bellek, toplam 6grenme, 6grenme yanlisi, perseverasyon, tutarsizlik, en
yiiksek 6grenme, kritere ulagsma; uzun siireli bellek boyutlar1 dahilinde uzun siireli
bellek (USB) kendiliginden hatirlama, USB hatirlama yanlisi, USB tanima, USB toplam
hatirlama, USB yanlis tanima puanlar1 hesaplanmaktadir. Standardizasyon ¢aligsmasi

Prof. Dr. Oget Oktem Tanér tarafindan 1992 yilinda yapilnustir (167).

Weschler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R): WMS-R nin yetiskinler
tizerindeki giivenilirlik ¢calismasi 18-44 yaslarinda 30 kadin ve 24 erkek olmak tizere
toplam 54 goniillii katilimei tizerinden yiirtitiilmistiir. 13 temel altesti bulunmaktadir.
Bu ¢alismada gorsel tiretim I ve II ile mantiksal bellek I ve II alt testleri uygulanacaktir.
Gorsel iiretim I alttestinde katilimeciya dort geometrik seklin her biri siras1 iginde 10’ar
saniye siireyle gosterilerek, her bir gésterimin ardindan katilimcinin sekli aklindan
cizmesi istendi. Gorsel tiretim II olarak belirtilen gecikmeli alttest hemen hatirlama

alttestinde oldugu gibi puanlanmaktadir. Mantiksal bellek I alttestinde iki ayr1 hikaye (A
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ve B) okunarak katilimcilarin bunlari dinledikten hemen sonra tekrarlamasi istendi. Her
hikayede puanlanabilecek 25 unsur bulunmakta, her dogru tepkiye 1 puan
verilmektedir. Mantiksal bellek II alttesti gecikmeli olarak (30 dakikalik siire ardindan)

tekrar A ve B hikayesini anlatmasi hastadan istenmistir (75).

Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu (GISD-B): Kisa siireli bellek puanlarmnmn
Olciilmesi i¢in kullanilan test, Koppitz (1970) tarafindan ¢cocuklarda 6grenme
bozukluklarmnin ayirici tanisinda kullanilmak iizere gelistirilmistir. Gorsel Isitsel Say1
Dizileri Testi dort alt testten olusur: Isitsel S6zel Alt Test, Gorsel Sozel Alt Test, Isitsel
Yazili Alt Test, Gorsel Yazili Alt Test. Testi uygulayacak kisi elindeki karttan {i¢ sayili
diziyle baslayarak sayilari saniyede bir birim hiziyla okur veya gosterir. Say1 dizisi
bittikten sonra denekten, sayilar1 gruplamadan, tek tek ayni sirayla s6zel olarak veya
yazarak tekrarlamasi istenir. Verilecek puan, denegin bir veya ikinci denemede hatasiz
olarak tekrar ettigi en uzun dizideki sayidir. Tiim alt testlerden elde edilen puanlar
toplam puan olarak hesaplanir. Tiirkiye’de genis ¢apli standardizasyonu Karakas ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve 1993 yilinda yaymlanmistir. Testin normalizasyonu 6

— 96 yas araligindaki 1585 goniillii katilimei tizerinde yirttilmiistir (75, 168).

Stroop Testi TBAG Formu: Stroop testi ilk olarak Stroop (1935) tarafindan
gelistirilmis, daha sonra testin cesitli formlar diizenlenmistir. Stroop Testinin BILNOT
Bataryas1 kapsaminda yer alan formu, orijinal Stroop Testi ile Victoria Formunun
birlesiminden olusturulmustur. S6z konusu formun adma, TUBITAK':n BILNOT
Bataryasi projesini destekleyen Temel Bilimler Arastirma Grubuna (TBAG) ithafen,
Stroop Testi TBAG Formu ad1 verilmistir. Stroop Testi algisal kurulumu, degisen

talepler dogrultusunda ve bir “bozucu etki” altinda degistirebilme becerisini; aligilmis
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bir davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme
yetenegini ve ayrica odaklanmig dikkati dlgmektedir. Test daha ¢ok sol frontal lob ve
ozellikle orbitofrontal korteks hasarina duyarhdir. Tiirk popiilasyonuna

standardizasyonu 1999 yilinda Karakas ve arkadaslar tarafindan yapilmstir (168).

Metabolik Sendrom ile iliskili Parametrelerin Ol¢iimii: Hastalarmn boy, kilo, bel
cevresi ve tansiyon Ol¢limleri ¢alismaya katilmis olan doktorlar tarafindan yapilmaistir.
Lipid profili ve aglik kan sekeri degerleri igin antipsikotik kullanmakta olan hastalarda
rutin olarak bakilmasi gereken kan tahlili sonuglar1 kullanilmistir. Hastalarin son 6 ay
icinde verdikleri kan tahlillerinin kullanilmasina 6zen gosterilmistir. Calismamizda VKI
degerleri DSO smiflamasma gore gruplandirilmistir. Bu smiflamaya gore VKI degerleri
<18,5 kg/m? (normal alt1, zayif), 18,5-24,9 kg/m?(normal), 25-29,9 kg/m? (kilolu), 30-
34,9 kg/m? (smif I obez), 35-39,9 kg/m? (sif I obez), > 40 kg/m? (smif 111 obez,

morbid) olarak gruplandirilmistir.
3.3. Islem

Hastalarin tamamu ile yiiz yilize goriistilmiis, bilgilendirilmis goniillii olur
formu verildikten sonra sosyodemografik veri formu doldurulmustur. PANSS ve
CSDDO psikiyatrik muayene sonrasinda gdriismeci tarafindan puanlandi. Ardindan
hastalarin bel ¢evresi, kilo, boy, tansiyon 6lgtimleri yapilmistir. Kan tahlilleri kontrol
edilmistiri. Ardindan sakin ve dikkati dagitmayacak bir ortamda sirasiyla SBST, WMS-
R Gérsel Uretim ve Mantiksal Bellek alttestleri, ST ve GISD-B formu uygulanmustir.
Testlerin puanlamasi goriismeci tarafindan yapilmistirt. Yapilan tiim islemlerle ilgili
hasta bilgilendirilmistiri. MetS saptanan hastalar dahiliye poliklinigine

yonlendirilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmaya baslamadan once uygun Orneklem sayismi belirleyebilmek igin
%5 tip | hataya imkan veren, %80 istatiksel giice sahip ve orta etki biiyiikliigiindeki
fark1 saptayabilecek bir gii¢ analizi uygulanmigtir. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri
hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayic1 analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere
ait veriler ortalama+tstandart sapma seklinde; kategorik degiskenlere iligkin veriler ise n
(%) seklinde verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini
karsilastirirken  Iki  Ortalama  Arasindaki  Farkin ~ Onemlilik ~ Testi’nden
yararlanilmaktadir. Nitel degiskenler arasindaki iligki olup olmadigini1 degerlendirmek
icin ¢apraz tablolardan ve ki-kare testlerinden yararlanilmaktadir. Nicel degiskenler
arasindaki dogrusal iliskinin 6lgiisiinli ve yoniinii belirlemek i¢in pearson korelasyon
katsayis1 kullanilmistir. ‘p” degerleri 0.05°den kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmistir (IBM

SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

3.5. Etik Kurul Onay1

Arastirmaya baslamadan once Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 15-KAEK- 182 numarali projemize
02.12.2015 tarihli ve 83116987-489 sayili karar1 ile onay alinmistir. Ayrica ¢alismaya
dahil edilen tiim katilimcilara oncelikle ¢calisma hakkinda bilgi verilmis ve katilmay1
goniillii olarak kabul eden katilimcilardan yazili bir aydinlatilmig onam da alimmustur.
Calisma siiresince etik kurallara baghlik ve katilimcilarin bilgilerinin  gizliligi

hassasiyetle korunmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan hastalarin 67’inde (%84,8) sizofreni, 12’sinde (%15,2)
sizoaffektif bozukluk tanist mevcuttu. Hasta grubunun yas ortalamasi 39,34+10,95 idi.
34 kisi (%43) kadin, 45 kisi (%57) erkekti. Medeni duruma bakildiginda ise hastalarin
34’1 (%43) bekar, 341 (%43) evli, 11’1 (%13,9) bosanmist1. Hastalari 43’1 (%54,4) il
merkezinde, 25’1 (%31,6) ilgede, 5’1 (%6,3) kasabada, 6’s1(%7,6) kdyde yasamaktaydi.
Egitim diizeylerine bakildiginda hastalarm 34’1 ilkdgretim (%43), 26’s1 lise (%32,9),
16’si yiiksekdgrenim (%20,3), 3’ lisansiistii (%3,8) egitim almisti. Grubun ortalama
ogrenim siiresi 10,14+3,74 yil idi. Diizenli gelir getiren bir iste ¢alisan 13 (%16,5),
diizensiz gelir getiren iste ¢alisan 6 (%7,6), ev hanimi olan 19 (%24,1), 6grenci olan 6
(%7,6), emekli olan 4 (%5,1), issiz olan 22 (%27,8), malulen emekli olan 9 (%11,4)
hasta bulunmaktaydi. Hastalarm 32°si (%40,5) diisiik, 34’1 (%43) orta, 13’1 (%16,5)
yiiksek gelir diizeyindeydi. Komorbid durumlara bakildiginda metabolik sendromla
iliskili rahatsizliga sahip hasta sayilar sirasiyla diyabeti olan 2 (%2,5), diyabeti ve
hiperlipidemisi olan 1(%1,3), hipertansiyonu olan 3 (%3,8), diyabet ve hipertansiyonu
olan 2 (%2,5) idi. 66 hastanin (%83,5) bilinen komorbid rahatsizligi bulunmamaktaydi.
Hastalarin 76’sinde (%96,2) degerlendirme aninda komorbid psikiyatrik hastalik
bulunmazken, 3’iinde (%3,8) OKB bulunmaktaydi. Calismaya katilanlarin 45’inde
(%57) ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmazken, 22’sinde (%27,8) sizofreni,
2’sinde (%2,5) sizoaffektif bozukluk &ykiisii bulunmaktaydi. Ozgegmiste simdiki
tanilarindan farkli olarak anksiyete bozuklugu tanisi alan 7 (%8,9), depresyon tanisi
alan 9 (%11,4), OKB tanisi alan 3 (%3,8), bipolar bozukluk tanisi alan 3 (%3,8) hasta
bulunmaktaydi. Ozkiyim dykiisii olan 6 (%7,6) hasta vardi. Gegmiste EKT uygulanmus

olan 6 (%7,6) hasta bulunmaktayda.
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Grubun ortalama hastalik baslangi¢ yas1 25+7,7 ve tedaviye baslama yasi
ortalama 26,9+8,47 idi. Tedavisiz gecen siire ise ortalama 28,33+63,06 ay idi.
Hastaneden yatis sayis1 1,950+£2,266, en son yatis ise 38,75+59,78 ay once idi. Hastalar

ortalama 134,29+108,80 aydir antipsikotik tedavi almaktaydi.

Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglara bakildiginda tipik antipsikotik
monoterapisi alan hasta bulunmazken, atipik antipsikotik monoerapisi alan hasta
sayilar1 sirasiyla klozapin 3 (%3,8), risperidon 12 (%15,2), amisiilpirid 2 (%2,5),
olanzapin 7 (%8,9), ketiyapin 2 (%2,5), aripiprazol 3 (%3,8), paliperidon 1 (%1,3) idi.
Atipik ve tipik antipsikotik kombinasyonu kullanan 4 (%5,1), birden fazla atipik
antipsikotik kombinasyonu kullanan 5 (%6,3), klozapin ve atipik/tipik antipsikotik
kombinasyonu kullanan 4 (%5,1), duygudurum dengeleyici ve tipik/atipik antipsikotik
kombinasyonu kullanan 17 (%21,5) hasta, atipik antipsikotik ve antidepresan
kombinasyonu kullanan 15 (%19), duygudurum dengeleyici, antipsikotik ve
antidepresan kombinasyonu kullanan 4 (%5,1) hasta bulunmaktaydi. Calismaya katilan
hastalarm 61’inde (%77,2) ge¢miste baska psikotrop ilag kullanim dykiisii mevcuttu.

Hastalarin 32’si (%40,5) sigara kullanmaktaydi.

Sosyodemografik 6zellikler ve tedaviyle iliskili nicel ve nitel degiskenlerin

genel dagilimi Tablo 4 ve 5’te ayrintili bigimde verilmistir.
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Tablo 4. Sosyodemografik Ozellikler ve Tedaviyle Iliskili Nitel Degiskenlerin Genel

Dagilim1
n %
Sizofreni 67 84,8
Tani . .
Sizoaffektif Bozukluk 12 15,2
Cinsiyet Kadin 34 43,0
Erkek 45 57,0
Evli 34 43,0
Medeni durum Bekar 34| 430
Bosanmig 11 13,9
Koy 6 7,6
Yasadig1 yer Kasaba > 6,3
Ilge 25 31,6
Il Merkezi 43 54,4
leé‘)gretim 34 43,0
. ) Lise 26 32,9
Ogrenim durumu - .
Yiiksek Ogrenim 16 20,3
Lisans Ustii 3 3,8
Diizenli 13 16,5
Diizensiz 6 7,6
Ev hanimi 19 24,1
Calisma durumu Ogrenci 6 7,6
Emekli 4 51
Caligmiyor 22 27,8
Malulen emekli 9 11,4
Diistik 32 40,5
Sosyoekonomik diizey Orta 34| 430
Yiiksek 13 16,5
Yok 66 83,5
DM 2 2,5
. DM+HL 1 1,3
Komorbid
HT 3 3,8
DM+HT 2 2,5
Diger 5 6,3
Yok 69 87,3
Ek tibbi ila¢ kullanimi Antidiyabetik 2 2,5
Hiperlipidemik 1 1,3
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Antidiyabetik ve 1 1,3
hiperlipidemik
Antihipertansif 3 3,8
Antihipertansif+ DM 2 2,5
Diger 1 1,3
o Yok 76| 96,2
Psikiyatrik ek hastalik
OKB 3 3,8
Yok 45| 57,0
. e Sizofreni 22 27,8
Ailede psikiyatrik hastalik , )
Sizoaffektif Bozukluk 2 25
Diger 10 12,7
Yok 53| 67,1
Anksiyete Bozuklugu 7 8,9
. ) Depresyon 9 11,4
Ozgegmiste bagka tani
OKB 3 3,8
Bipolar Bozukluk 3 3,8
Sizoaffektif Bozukluk 4 5,0
i Yok 73| 92,4
Ozkiyim 6ykiisii
Var 6 7,6
e Yok 73| 92,4
EKT oykiisii
Var 6 7,6
Yok 79 | 100,0
Tipik antipsikotik monoterapi Haloperidol 0 0,0
Diger 0 0,0
Yok 48| 60,8
Klozapin 4 5,0
Risperidon 12 15,2
Amisiilpirid 2 2,5
Atipik antipsikotik monoterapi e p_m
Olanzapin 7 8,9
Ketiyapin 2 2,5
Aripiprazol 3 3,8
Paliperidon 1 1,3
- - T . Yok 75 94,9
Atipik ve Tipik antipsikotik kombinasyonu
Var 4 51
Yok 74| 93,7
Birden fazla atipik antipsikotik kombinasyonu
Var 5 6,3
. R . Yok 75| 94,9
Klozapin ve Atipik/Tipik AP kombinasyonu
Var 4 51
Duygudurum dengeleyici ve Tipik/Atipik AP Yok 62 78,5
kombinasyonu Var 17 21,5
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. . . Yok 64| 81,0
Atipik AP ve Antidepresan kombinasyonu
Var 15 19,0
. ) Yok 75| 949
Duygudurum dengeleyici, AP, AD kombinasyonu
Var 4 51
Yok 58| 734
Biperiden 17 21,5
Diger Vit E+B1+B6 2,5
Omega 3 1,3
Propranolol 1,3
o <te psikotrop kull Yok 18| 228
ZgCemi§ic pSikotrop animi Var 61 77,2
Yok 47| 59,5
Sigara 32| 405
Madde kullanimi
Alkol 0 0,0
Diger 0 0,0

Tablo 5. Sosyodemografik Ozellikler ve Tedaviyle iliskili Nicel Degiskenlerin Genel

Dagilimi

Ortalama Standart

Sapma

Yas 39,34 10,95
Ogrenim siiresi 10,14 3,74
Hastalik baglangi¢ yasi 25,00 7,70
Tedaviye baslama yasi 26,90 8,47
Tedavisiz gegen siire (ay) 28,33 63,06
Hastanede yatis sayisi 1,950 2,266
En son yatis (ay Once) 38,75 59,78
Antipsikotik kullanim siiresi (ay) 134,29 108,80

Hasta grubuna uygulanan PANSS ve CSDDO puanlarma bakildiginda

PANSS pozitif semptom alt dlcegi toplam puani 9,63+2,20, PANSS negatif semptom

alt dlgegi toplam puani 12,38+3,23, PANSS genel psikopatoloji toplam puani

21,48+3,54, PANSS toplam puani 43,43+7,22 idi. CSDDO toplam puani ortalama
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0,54+1,08 olarak hesapland1. Olgek puanlari ile ilgili ayrintili bilgi Tablo 6°da

verilmistir.

Tablo 6. PANSS ve CSDDO Puanlari

Ortalama Standart
Sapma
P1.Sanrilar 1,63 0,70
P2.Diisiince daginikligi 2,06 0,83
P3.Varsanilar 1,24 0,48
P4.Taskinlik 1,06 0,24
P5.Biiyiikliik duygular1 1,06 0,24
P6.Siiphecilik kotiiliik gérme 1,58 0,63
P7.Diismanca tutum 1,08 0,27
PANSS Pozitif semptom alt 6lgegi 9,63 2,20
N1.Duygulanimda kiintlesme 1,91 0,66
N2.Duygusal icecekilme 1,98 0,67
N3.iliski kurmada glicliik 1,55 0,59
N4.Pasif kayitsiz bicimde kendini toplumdan ¢ekme 2,01 0,67
N5.Soyut diistinme giicligii 2,15 0,76
N6.Konusmanin kendiliginden ve akici olmasmin kaybi 1,53 0,57
N7.Stereotipik diistinme 1,16 0,40
PANSS Negatif semptom alt 6lgegi 12,38 3,23
G1.Bedensel kaygi1 1,11 0,50
G2.Anksiyete 1,20 0,56
G3.Sugluluk duygular1 1,04 0,19
G4.Gerginlik 1,18 0,38
G5.Manyerizm ve viicut durusu 1,04 0,19
G6.Depresyon 1,33 0,57
G7.Motor yavaslama 1,34 0,55
G8.isbirligi kuramama 1,23 0,42
G9.0lagandis1 diisiince igerigi 1,79 0,74
G10.Y6nelim bozuklugu 1,10 0,34
G11.Dikkat azalmasi 2,35 0,70
G12.Yargilama ve i¢gorii eksikligi 1,55 0,65
G13.irade bozuklugu 1,05 0,22
G14.Diirtii kontrolsiizliigii 1,08 0,31
G15.Zihinsel asir1 ugrasi 1,23 0,59
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G16.Aktif bigimde sosyal kaginma 2,09 0,66
Genel psikopatoloji toplam 21,48 3,54
PANSS Toplam 43,43 1,22
) Ortalama Standart
CSDDO Sapma
1.Depresyon 0,24 0,43
2.Umutsuzluk 0,06 0,24
3.Degersizlik duygusu 0,04 0,19
4.Suclulukla ilgili alinma diisiinceleri 0,01 0,11
5.Patolojik su¢luluk 0,00 0,00
6.Sabah depresyonu 0,01 0,11
7.Erken uyanma 0,01 0,11
8.0zkiyim 0,03 0,16
9.Gozlenen depresyon 0,18 0,38
CSDDO Toplam puan 0,54 1,08

MetS ve iligkili parametreler bakildiginda grubun bel ¢evresi ortalama
99,76+13,85 cm idi. Sistolik kan basinc1 122,70+12,46 mmHg ike diyastolik kan basinci
ortalama 74,93+8,49 mmHg idi. HDL kolesterol ortalama 44,02+16,05 mg/dl, trigliserid
ortalama 174,42+104,97 mg/dl, LDL kolesterol 124,23+36,08 mg/dl olarak bulundu.
Aclik kan sekeri ortalama 97,6+22,74 mg/dl idi. VKI ortalamast ise 29,53+5,64 kg/m?
idi. NCEP-ATP III kriterlerine gére K’da bel ¢evresi >88 ¢cm, E’de >102 c¢cm alindiginda
abdominal obezitesi olan hasta sayisi 43 (%63,3) iken AKS > 110 mg/dl olan 18
(%15,2), HDL degeri K’da <50 mg/dl E’de <40 mg/dl alindiginda HDL kolesterol
disiikligii olan 50 (%63,3) hasta bulunmaktaydi. MetS ile iliskili nicel ve nitel

degiskenlerin genel dagilimi Tablo 7 ve 8’de verilmistir.
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Tablo 7. Metabolik Sendrom ile iliskili Nicel Degiskenlerin Genel Dagilimi

Ortalama| Standart
Sapma
Bel gevresi (cm) 99,76 13,85
Sistolik kan basinci (mmHQg) 122,70 12,46
Diyastolik kan basici (mmHg) 74,93 8,49
HDL (mg/dl) 44,02 16,05
Trigliserid (mg/dl) 174,42 104,97
LDL (mg/dl) 124,23 36,08
Aclik kan sekeri (mg/dl) 97,60 22,74
Viicut agirligi (Kg) 82,52 15,08
Boy (cm) 167,53 9,53
VKI (kg/m®) 29,53 5,64
Tablo 8. Metabolik Sendrom ve lliskili Nitel Degiskenlerin Dagilimi
n %
18,5 alt1 2 2,5
18,5-24,9 0 0,0
. 25-29,9 40| 50,6
2 ' )
VKT smnif (kg/m’) 30-34,9 2| 278
35-39,9 12| 15,2
40 ve uizeri 3 3,8
. Yok 44| 55,7
Metabolik Sendrom Var 35| 443
. . Yok 36| 36,7
Abdominal obezite Var 23| 633
et g Yok 29| 36,7
HDL disikligi Var 50| 633
N o Yok 61| 84,8
AKS yiiksekligi \Var 18] 152

Hasta grubunun biligsel test performans degerlerine bakildiginda SBST anlik

bellek puani ortalama 4,45+1,43, 6grenme puani ortalama 79,91+20,99, en yiiksek
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O0grenme puani ortalama 10,51+£2,66, toplam hatirlama puani ortalama 13,56+2,60,

yanlis tanima puani 1,4542,58 idi.

WMS-R IV Gérsel Uretim I puani ortalama 1,46+1,44, WMS- R 1V anlik
tanima 1,05+0,95, WMS-R IV USB Gérsel Uretim 11 1,29+1,42, WMS-R 1V toplami

3,85+2,40 idi.

WMS-R VI A anlik hatirlama 7,25+4,19, WMS-R VI B anlik hatirlama
5,56+2,96, WMS-R VI toplam anlik hatirlama ortalama puani 6,41+3,23, WMS-R VI A
USB 5,16+3,98, WMS-R VI B USB 4,04+3,02, WMS-R VI USB Toplam hatirlama

4,59+3,19 idi.

ST I Toplam siiresi (hiz, Faktor 3) 15,40+6,85, ST | Diizeltme sayisi
0,03+0,16, ST I Hata sayis1 0,03+0,16 iken ST V Toplam siiresi 42,00+18,26 sn, ST V
Hata sayis1 1,54+2,67, ST V Diizeltme sayis1 2,64+2,35 idi. Faktor 1 (renk soyleme)

degeri 0,58+0,08 iken Faktor 2 (bozucu etki) degeri 20,13+15,24 idi.

GISD-B formu alttest puanlarina bakildiginda ise Isitsel S6zel 4,83+1,18,
Gorsel Sozel 6,03+1,41, Isitsel Yazili 5,00+1,13, Gorsel Yazili 6,34+1,66, Isitsel
Uyarim 9,85 =£2,14, Gorsel Uyarim 12,36+2,79, S6zel Anlatim 10,85+2,33, Yazili
Anlatim 11,34+2,52, Duyu Ici Kaynasim 11,19+2,50, Duyular Aras1 Kaynasim
11,03+2,20, GiSD-B Toplam Puan: 22,18+4,57 idi. Testlerin ayrintili puan tablosu

Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Biligsel Testlerin Performans Puanlar1

Ortalama| Standart
Sapma
SBST Anlik bellek 4,45 1,43
SBST Ogrenme puani 79,91 20,99
SBST En yiiksek 6grenme 10,51 2,66
SBST Ogrenme yanlis puani 1,33 2,25
SBST Perseverasyon 0,93 1,93
SBST Tutarsizlik puani 7,03 2,41
SBST Kendiliginden hatirlama 9,06 3,25
SBST Tanima 451 2,55
SBST Toplam hatirlama 13,56 2,60
SBST Yanlis hatirlama puani 0,06 0,33
SBST Yanlis tanima 1,45 2,58
WMS-R IV Gorsel Uretim | 1,46 1,44
WMS-R IV Anlik Tanima 1,05 0,95
WMS-R IV Toplam 3,85 2,40
WMS-R IV USB Gérsel Uretim 11 1,29 1,42
WMS-R VI A Anlik Hatirlama 7,25 4,19
WMS-R VI B Anlik Hatirlama 5,56 2,96
WMS-R VI Toplam Anlik Hatirlama Ortalama Puani 6,41 3,23
WMS-R VI A USB 5,16 3,98
WMS-R VI B USB 4,04 3,02
WMS-R VI USB Toplam Hatirlama 4,59 3,19
ST | Toplam siire (sn) (Faktor 3, hiz) 15,40 6,85
ST | Hata sayis1 0,03 0,16
ST | Diizeltme sayis1 0,03 0,16
ST Il Toplam siire (sn) 15,78 8,26
ST |l Hata sayis1 0,04 0,19
ST |1 Diizeltme sayist 0,15 0,55
ST Il Toplam stire (sn) 21,98 10,99
ST 11 Hata sayis1 0,44 1,39
ST |1l Diizeltme sayis1 0,58 0,88
ST IV Toplam siire (sn) 29,44 12,72
ST IV Hata sayist 0,58 1,37
ST IV Diizeltme sayis1 0,85 1,47
ST V Toplam siire (sn) 42,00 18,26
ST V Hata sayis1 1,54 2,67
ST V Diizeltme sayis1 2,64 2,35
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Renk sdyleme-Faktor 1 0,58 0,08
Bozucu etki-Faktor 2 20,13 15,24
Isitsel Sozel 4,83 1,18
Gorsel Sozel 6,03 1,41
Isitsel Yazili 5,00 1,13
Gorsel Yazili 6,34 1,66
Isitsel Uyarim 9,85 2,14
Gorsel Uyarim 12,36 2,79
So6zel Anlatim 10,85 2,33
Yazili Anlatim 11,34 2,52
Duyu I¢i Kaynasim 11,19 2,50
Duyular Aras1 Kaynasim 11,03 2,20
GISD-B Toplam Puan 22,18 4,57

Calismamizda MetS olanlari 31°1 (%88,6) sizofreni, 4’1 (%]11,4) sizoaftektif
bozukluk tanili olan hastalardi. MetS olanlarin 15’1 (%42,9) kadm, 20’s1 (%57,1)
erkekti. MetS olan ve olmayan gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasina bakildiginda medeni durum, yasadigi yer, 6§renim durumu, ¢alisma
durumu ve sosyoekonomik diizey agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ailede
psikiyatrik hastalik 6ykiisii, 6zgegmiste baska psikiyatrik tani, 6zkiyim oykiisii ve EKT

Oykiisii degiskenleri agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

MetS olanlarin 2’sinde (%5,7) DM, 1°’nde (%2,9) DM ve HL, 2’sinde (%5,7)
DM ve HT, 2’sinde (%5,7) HT komorbiditesi bulunmaktaydi. MetS’u olanlarin 9’u
atipik antipsikotik monoterapisi, 2’si atipik ve tipik antipsikotik kombinasyonu, 2’si
atipik antipsikotik kombinasyonu, 3’i klozapin ve atipik/tipik antipsikotik
kombinasyonu, 8’i duygudurum dengeleyici ve tipik/atipik kombinasyonu, 9’u atipik
antipsikotik ve antidepresan kombinasyonu, 2’si duygudurum dengeleyici ve atipik

antipsikotik, antidepresan kombinasyonu kullanmaktaydi.
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MetS olanlarin 23iiniin (%65,7) VKI >30 kg/m? idi (52:12,169, p:0,016).
Abdominal obezitesi olan 29 (%82,9) (x%20,473, p<0,001), HDL diisiikligii olan 30
(%85,7) (%:13,599, p<0,001), AKS yiiksekligi olan 14 (%40) (x2:10,586, p:0,001) hasta
olup MetS olmayan grupla kiyaslandiginda anlamli olarak farklilik bulunmaktaydi.
MetS olan ve olmayan hasta gruplarmin nitel degiskenler agisindan karsilastiriimasi

Tablo.10’da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 10. Metabolik Sendrom Olan ve Olmayan Gruplarin Nitel Degiskenler A¢isindan

Dagilimi
Metabolik
Sendrom 2
Yok Var X P
n(%) n(%)
Tam Sizofreni 36(81,8) | 31(88,6)
Sizoaffektif Bozukluk 8(18,2) | 4(11,4) 0,69 | 0,406
Cinsiyet Kadin 19(43,2) | 15(42,9)
Erkek 25(56.8) | 20(57.1)| 0% | 0977
Medeni durum Evli 18(40,9) | 16(45,7)
Bekar 20(45,5) | 14(40) | 0,245 | 0,885
Diger 6(13,6) | 5(14,3)
Yasadig1 yer Koy 4(9,1) 2(5,7)
Kasaba 2(4,5) | 3(8,6)
floe 17(38.6) | 8(22,0) | 14 | 0370
i1 Merkezi 21(47,7) | 22(62,9)
Ogrenim durumu [kogretim 20(45,5) | 14(40)
Lise 13(29,5) |13(37,1)
Yiiksekogrenim 10(22,7) | 6(17,1) 1,385 | 0,709
Lisansiistii 1(2,3) 2(5,7)
Calisma durumu Diizenli 9(20,5) | 4(11,4)
Diizensiz 3(6,8) | 3(8,6)
Ev Hanimi 11(25) | 8(22,9)
Ogrenci 409,1) | 2(5,7) | 3,375 | 0,761
Emekli 1(2,3) | 3(8,6)
Calismiyor 12(27,3) | 10(28,6)
Malulen emekli 4(9,1) | 5(14,3)
Sosyoekonomik diizey Diigiik 21(47,7) |11(31,4)
Orta 17(38,6) | 17(48,6) | 2,205 | 0,332
Yiiksek 6(13,6) | 7(20)
Komorbid Yok 39(88,6) | 27(77,1)
HL 0(0) 0(0) | 8,399 | 0,136
DM 0(0) 2(5,7)

98




DM+HL 0(0) 1(2,9)
HT 1(2,3) | 2(5,7)
DM+HT 0(0) 2(5,7)
Diger 409,1) | 1(2,9)
Ek tibbi ilag¢ kullanim Yok 42(95,5) | 27(77,1)
Antidiyabetik 0(0) 2(5,7)
Lipid diistirticii 0(0) 1(2,9)
Antidiyabetik+Lipid 00) | 1(2.9) | 9,695 | 0,138
diisiiriici
Antihipertansif 1(2,3) 2(5,7)
Antihipertansif+Antidiyabetik |  0(0) 2(5,7)
Diger 1(2,3) 0(0)
Psikiyatrik ek hastalik Yok 43(97,7) | 34(97,1)
OKB 123) | 1(2,9) | 2307 | 0520
Ailede psikiyatrik hastalik | Yok 23(52,3) | 22(62,9)
Sizorfeni 12(27,3) | 10(28,6)
Sizoaffektif BozuKIuk 2(5) | o) | 281|042t
Diger 7(15,9) | 3(8,6)
Ozge¢miste baska tani Yok 31(70,5) | 22(62,9)
Var 33 (29,5)| 13(37,1)| >3 | 0792
Ozkiyim &ykiisii Yok 41(93,2) | 32(91,4)
Var 3(6.8) | 3(8.6) | 08| 0770
EKT Yok 40(90,9) | 33(94,3)
Var 49.1) | 2(5.7) | 196 | 0561
Tipik antipsikotik Yok 44(100) | 35(100)
monoterapisi Haloperidol 0(0) 0(0)
Diger 0(0) 0(0)
Atipik antipsikotik Yok 23(52,2) | 26(74,2)
monoterapisi Klozapin 1(2,3) 1(3)
Risperidon 8(18,2) | 4(11,4)
Amisiilpirid 2(4,5) 0(0)
Olanzapin 5(11,5) | 2(5,7) 10,2551 0,330
Ketiyapin 2(4,5) 0(0)
Aripiprazol 1(2,3) 2(5,7)
Paliperidon 2(4,5) 0(0)
Atipik ve Tipik Yok 42(95,5) | 33(94,3)
antipsikotik Var 0,055 | 0,814
kombinasyonu 2(4.5) 2(5.7)
Birden fazla atipik Yok 41(93,2) | 33(94,3)
Var 3(6.8) | 2(7) | 204 | 084
Klozapin ve Atipik/Tipik | Yok 43(97,7) | 32(91,4)
kombinasyonu Var 1(2,3) | 3(8,6) 1609 10,205
Duygudurum dengeleyici | Yok 36(81,8) | 27(74,3)
veTlp_lk/Atlplk Var 8(18.2) | 8(25.7) 0,655 | 0,418
kombinasyonu
Atipik antipsikotik ve Yok 38(86,4) | 26(74,3)
Antidepresan Var 6(13,6) | 9(25,7) 1849 1 0,174
Duygudurum dengeleyici | Yok 42(95,5) | 33(94,3)
ve Atipik antipsikotik, Var
antidepresan 2(4,5) | 2(5,7) 0,055 1 0,814

kombinasyonu
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Diger Yok 34(77,3) | 24(68,6)
Biperiden 7(15,9) |10(28,6)
Vit E+B1+B6 1(2,3) | 1(2,9) | 3,271 | 0,514
Omega 3 1(2,3) 0(0)
Propranolol 1(2,3) 0(0)
Ozgecmiste psikotrop Yok 10(22,7) | 8(22,9)
kullanmu Var 34(77.3) | 27(77,1y | 2001 | 0,989
Madde kullanimi Yok 26(59,1) | 21(60)
Sigara 18(40,9) | 14(40)
Alkol 00) | o(@) | 2007 | 0.9
Diger 0(0) 0(0)
VKI sinif (kg/m?) 18,5 alt1 2(4,5) 0(0)
18,5-24,9 0(0) 0(0)
25-29.9 28(63,6) | 12(34,3)
30-34.9 8(18.2) | 14(40) | >169| 0.016
35-39,9 6(13,6) | 6(17,1)
40 ve tizeri 0(0) 3(8,6)
Abdominal obezite Yok 30(68,2) | 6(17,1)
Var 14(31.8) | 29(82,0) | 20473 | <0.001
HDL diisikligi Yok 24(54,5) | 5(14,3)
Var 20(45.5) | 30(85,7)| 13099 | <0.001
AKS yiiksekligi Yok 40(90,9) | 21(60)
Var 4(9,1) | 14(a0) | 10586 0,001

MetS olan ve olmayan hastalarm nicel degiskenler olan yas, 6grenim siiresi,

hastalik baslangi¢ yasi, tedaviye baslama yasi, tedavisiz gegen siire (ay), hastanede yatis

sayisl, en son yatisin iizerinden gegen siire, antipsikotik kullanim siiresi (ay) agisindan

aralarinda anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Metabolik Sendrom Olan ve Olmayan Gruplarin Nitel Degiskenler A¢isindan

Dagilimi
Metabolik Sendrom t p
Yok Var
Ort+SS Ort+SS
Yas
39,05+11,49 | 39,77+10,54 0,289 0,773
Ogrenim siiresi
10,18+3,72 | 10,03+3,85 0,179 0,858
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Metabolik Sendrom t p
Yok Var
Ort=SS Ort+SS

Tedaviye baslama yast 26.8947.95 | 27.0349.29 | 0,073 0,942
Hastalik baslangig yast 24.644735 | 25514829 | 0,498 0,620
Tedavisiz gegen siire (ay) 30,06£56,89 | 26,92+71,54 | 0,217 0,828
Hastanede yati say1st 1,7542,46 | 2,242,041 0,870 0,387
En son yatis (ay dnce) 37.27+64.88 | 41372543 | 0,299 0,765
Antipsikotik kullanim siresi (&) |, 3¢ 59,115 29130,434103,14 0,247 0,805

MetS parametreleri agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda bel
cevresi (p <0,001), sistolik kan basinci (p:0,004), trigliserid (p <0,001), a¢hk kan sekeri

(p: 0,024), HDL (p: 0,002), VKI (kg/m?) (<0,001) degerleri agisindan anlaml farklilik

bulunmaktaydi (Tablo 12).

Tablo 12. Metabolik Sendromla Iliskili Parametrelerin Gruplar Arasinda

Karsilastiriimasi

Metabolik Sendrom t P
Yok Var
Ort+SS Ort+SS

Bel cevresi (cm) 93,14+13,52 108+9,35 5,763 <0,001
Sistolik kan basinct 118,86+8,92 127,31£14,75 2,983 0,004
(mmHg)

Diyastolik kan basmnet 73,32+7,54 76,66+9,28 1,765 0,082
(mmHg)

HDL (mg/dl) 48,98+16,59 38,13+13,36 3,141 0,002
Trigliserid (mg/dl) 132,61497,29 | 225,5+£92,76 4,303 <0,001
LDL (mg/dI) 120,73429,89 | 129,03+43,01 1,010 0,316
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Aclik kan sekeri (mg/d]) 92,36+15,36 | 104,75:2836 | 2,327 0,024
Vitcut agirhi (kg) 76,55+15,06 | 89,75:11,78 | 4,252 <0,001
Boy (cm) 167,39+1021 | 167,4%8,72 | 0,006 0.995
VK (ke/m?) 27445546 | 32,17+485 | 4,017 <0,001

MetS olan ve olmayan hasta gruplarinin 6l¢ek puanlarina bakildiginda PANSS
negatif semptom alt dlceginin duygulanimda kiintlesme madde puani (p:0,037) ve genel
psikopatoloji alt 6lgeginin aktif bigimde sosyal kacinma madde puani (p:0,018) MetS

grubunda anlamli sekilde daha yiiksekti (Tablo 13).

Tablo 13. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinin Olgek Puanlarinin

Karsilastirilmasi

Metabolik Sendrom t P

Yok Var

Ort£SS Ort£SS
PANSS
P1.Sanrilar 1,57+0,66 | 1,69+0,76 | 0,735 0,464
P2.Diisiince dagmiklig 2,14+0,82 | 1,97+0,86 {0,868 | 0,388
P3.Varsanilar 1,18+0,39 | 1,31+0,58 |1,155 0,253
P4.Taskmlik 1,07+0,25 | 1,06+0,24 | 0,198 0,844
P5.Biiyiikliik duygulari 1,07+0,25 | 1,06+0,24 {0,198 | 0,844
P6.Siiphecilik-kotiiliik gorme 1,55+0,59 | 1,63+0,69 {0,578 | 0,565
P7 Diismanca tutum 1,07+0,25 | 1,09+0,28 |0,289| 0,774
PANSS Pozitif semptom alt dlgegi 9,45+2,11 | 9,86+2,34 10,803 | 0,424
N1.Duygulanimda kiintlesme 1,77+0,6 | 2,09+0,7 |2,128| 0,037
N2.Duygusal icecekilme 1,86+0,59 | 2,11+0,76 (1,648 | 0,103
N3.1liski kurmada giigliik 1,5+0,59 | 1,63+0,6 |0,956| 0,342
N4.Pasif kayitsiz bigimde kendini toplumdan ¢ekme | 1,89+0,69 | 2,17+0,62 |1,911| 0,060
NS5.Soyut diigiinme giigliigii 2,16+0,83 | 2,14+0,69 | 0,093 0,926
N6.Konusmanin kendiliginden ve akict olmasinin 1,5240,59 | 1,54+0,56 |0,154| 0,878
kayb1
N7.Stereotipik diisiinme 1,18+0,45 | 1,14+0,36 {0,421 0,675
PANSS Negatif semptom alt dlgegi 12,0743,39| 12,8+3,08 | 0,994 | 0,324
G1.Bedensel kaygi 1,16+£0,64 | 1,06+0,24 0,888 0,377
G2.Anksiyete 1,25+0,69 | 1,14+0,36 |0,838| 0,405
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G3.Sucluluk duygulari 1,05+0,21 | 1,03+0,17 {0,385| 0,701
G4.Gerginlik 1,16+0,37 | 1,2+0,41 |0,468| 0,641
G5.Manyerizm ve viicut durusu 1,02+0,15 | 1,06+0,24 |0,788 | 0,433
G6.Depresyon 1,27+0,5 | 1,4+0,65 |0,955| 0,343
G7.Motor yavaslama 1,32+0,52 | 1,37+0,6 |0,424| 0673
G8.Isbirligi kuramama 1,14+0,35 | 1,34+0,48 (2,134| 0,037
(G9.0lagandis1 diisiince igerigi 1,82+0,76 | 1,74+0,74 10,444 | 0,658
G10.Y6nelim bozuklugu 1,07+0,25 | 1,14+0,43 10,960 0,340
G11.Dikkat azalmasi 2,39+0,69 | 2,31+0,72 |0,453| 0,652
G12.Yargilama ve i¢gorii eksikligi 1,57+0,66 | 1,54+0,66 |0,170| 0,866
G13.Irade bozuklugu 1,02+0,15 | 1,09+0,28 |1,186| 0,241
G14.Diirtii kontrolsiizliigii 1,05+0,21 | 1,11+0,4 [0,914| 0,365
G15.Zihinsel agir1 ugrasi 1,2+0,59 | 1,26+0,61 [0,386| 0,700
G16.Aktif bicimde sosyal kaginma 1,93+0,66 | 2,29+0,62 {2,426 | 0,018
Genel psikopatoloji Toplam 21,1643,41(21,94+3,72(0,975| 0,333
PANSS Toplam 42,59+7,13| 44,6+£7,35 |1,227| 0,224
CSDDO

1.Depresyon 0,25+0,44 | 0,23+0,43 |0,219| 0,828
2.Umutsuzluk 0,07+0,25 | 0,06+0,24 |0,198| 0,844
3.Degersizlik duygusu 0,07£025| 00 |1,774] 0,083
4.Suglulukla ilgili alinma diisiinceleri 0=0 0,03+0,17 {1,000 0,324
5.Patolojik sugluluk 0=+0 0+0 - -
6.Sabah depresyonu 0+0 0,03+0,17 |1,000| 0,324
7.Erken uyanma 0+0 0,03+0,17 |1,000| 0,324
8.0zkiyim 0+0 0,06+0,24 (1,435| 0,160
9.Gézlenen depresyon 0,18£0,39 | 0,17+0,38 [0,119] 0,906
CSDDO Toplam puan 0,57+1,13 | 0,51+1,04 |0,218| 0,828

MetS olan ve olmayan hasta gruplar1 bilissel test puanlar1 karsilagtirildiginda
SBST 6grenme yanlis puani (p:0,023) ve SBST perseverasyon puani (p:0,029) MetS
olan hasta grubunda anlamli sekilde yiiksekti. WMS-R IV Gérsel Uretim, WMS-R VI
Mantiksal Bellek, Stroop Testi, GISD-B 6lgek puanlari agisindan anlamli farklilik

saptanmadi. Olgek puanlartyla ilgili ayrintili bilgi Tablo 15.10’te verilmistir.
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Tablo 14. Bilissel Test Puanlarinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Metabolik Sendrom t P
Yok Var
Ort+SS Ort+SS

SBST Anlik bellek 4,41+£1,4 4,49+1,5 10,234|0,816
SBST Ogrenme puani 78,55420,55 82,2+21,68 |0,766 |0,446
SBST Kiritere ulagma satir sayisi 0,02+0,15 0,46+1,77 |1,447|0,157
SBST En yiiksek 6grenme 10,36+2,55 10,8+2,77 |0,726(0,470
SBST Ogrenme yanli puani 1,82+2,8 0,74+1,07 |2,3440,023
SBST Perseverasyon 1,34+2,19 0,43£1,44 |2,225|0,029
SBST Tutarsizlik puani 7,18+2,24 6,83+2,66 |0,640|0,524
SBST Kendiliginden hatirlama 8,89+3,2 9,4+3,31 |0,6980,487
SBST Tanima 4,434+2,4 4,51£2,73 |0,1430,887
SBST Toplam hatirlama 13,3+2,72 13,91+2,48 |1,045|0,299
SBST Yanlis hatirlama puani 0,09+0,42 0,03+0,17 (0,823|0,413
SBST Yanlis tanima 1,7+2,69 1,11£2,47 {1,004 (0,318
WMS-R 1V Gérsel Uretim | 1,5+1,5 1,43+£1,4 (0,216 0,829
WMS-R IV USB Gérsel Uretim I 1,2+1,47 1,37£1,37 0,515|0,608
WMS-R IV Anlik Tanima 1,05£1,01 1+0,84 0,2140,831
WMS-R IV Toplam 3,75+£2,43 3,91£2,39 {0,300 0,765
WMS-R VI A Anlik hatirlama 6,98+3,99 7,63+4,52 {0,680 |0,499
WMS-R VI B Anlik hatirlama 5,43+2,93 5,8+3,04 0,546 0,587
WMS-R VI Toplam anlik hatirlama ortalama puan1| ~ 6,2+3,16 6,71+3,37 10,6920,491
WMS-R VI A USB 4,95+3,91 5,46+4,17 0,552 (0,583
WMS-R VI B USB 3,61£2,63 4,51+3,46 |1,276|0,207
WMS-R VI USB Toplam hatirlama 4,28+2,92 4,97+3,54 10,946 0,347
ST | Toplam siire (Faktor 3, hiz) 15,18+6,75 15,74+7,15 (0,357 (0,722
ST | Hata sayisi 0+0 0,06+0,24 {1,435|0,160
ST | Diizeltme sayist 0+0 0,06+0,24 [1,435|0,160
ST Il Toplam siire 15,39+7.,44 16,43+9,31 |0,553|0,582
ST 1l Hata sayisi 0,02+0,15 0,06+0,24 {0,7880,433
ST II Diizeltme sayist 0,11£0,39 0,2+0,72 |0,683|0,497
ST 11l Toplam siire 22,32+11,06 | 21,66+11,19 (0,262 (0,794
ST 111 Hata sayis1 0,64+1,74 0,2+0,72 |1,509|0,136
ST 111 Diizeltme sayisi 0,66+0,96 0,49+0,78 {0,863 (0,391
ST IV Toplam siire 28,32+10,51 31,06+15,18 [0,908 (0,368
ST IV Hata sayist 0,48+1,15 0,71+1,62 {0,760 | 0,450
ST IV Diizeltme sayisi 0,82+1,32 0,91+1,67 [0,286 (0,776

40,34+14,68 44,434+22.1 0,942 (0,350

ST V Toplam siire

104




ST V Hata sayisi 1,43+2,78 1,71+£2,58 |0,462|0,645
ST V Diizeltme sayis 2,742,45 2,6£2,25 |0,1950,846
Faktor 1 (renk soyleme) 0,58+0,08 0,57+0,08 {0,868 0,388
Faktor 2 (bozucu etki) 18,02+12,37 | 22,77+18,06 |1,384 0,170
Isitsel Sozel 4,8+1,21 4,8+1,11 |0,017|0,986
Goérsel Sozel 6+1,57 6,09+1,22 10,265 (0,792
Isitsel Yazilh 4,91+1,14 5,03+1,01 |0,486|0,628
Goérsel Yazih 6+1,7 6,71+1,54 11,932 (0,057
Isitsel Uyarim 9,75+2,19 9,83+1,93 {0,167 {0,868
Gorsel Uyarim 12+2,99 12,8+2,53 1,264 (0,210
Sozel Anlatim 10,8+2,59 10,89+2,03 |0,169|0,866
Yazili Anlatim 10,91+2,58 11,7442,31 |1,496|0,139
Duyu I¢i Kaynagim 10,82+2,67 11,5442,19 |1,296|0,199
Duyular Arasi Kaynagim 10,9142,38 11,1142 {0,408 (0,684

21,73+4,88 22,57+4,13 |0,817|0,417

GISD-B Toplam Puan

MetS Kriter sayis1 ile bilissel testler ile PANSS, CSDDO puanlar1 arasida

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Metabolik Sendrom Kriter Sayisi ile Olgek Puanlar1 Arasindaki Korelasyon

MetS kriter sayist

r -0,143
SBST Anlik bellek
p 0,205
. r -0,153
SBST Ogrenme puant
p 0,174
. r 0,122
SBST Kritere ulasma satir
p 0,282
SBST En yiiksek 6g r 0,101
n yiiksek 6grenme
yrsereoe p 0,375
SBST Oz I r s
renme yanlis puant
srenme YA p p 0,286
r -0,156
SBST Perseverasyon
p 0,168
r -0,042
SBST Tutarsizlik puani
p 0,711
SBST Kendiliginden hatirlama r -0,109
p 0,336
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0,097

SBST Tanima
p 0,393
r -0,038
SBST Toplam hatirlama
p 0,741
r -0,097
SBST Yanlis hatirlama puani
p 0,393
r 0,049
SBST Yanlis tanima
p 0,664
L r -0,184
WMS-R IV Gérsel Uretim |
p 0,101
r -0,012
WMS-R IV Anlik tanima
p 0,915
_— r -0,091
WMS-R IV USB Gérsel Uretim |1
p 0,420
r -0,042
WMS-R VI A Anlik Hatirlama
p 0,712
r -
WMS-R VI B Anlik Hatirlama 0,058
p 0,614
r -0,054
WMS-R VI Toplam Anlik Hatirlama
p 0,638
r -
WMS-RVIUSB A 0,065
p 0,571
r
WMS-R VI USB B 0,047
p 0,678
r -
WMS-R VI Toplam Hatirlama 0,020
p 0,864
r 0,010
ST II Diizeltme sayisi
p 0,930
r 0,121
ST III Toplam siire
p 0,285
r -0,002
ST III Hata sayist
p 0,984
r -0,042
ST III Diizeltme say1s1
p 0,708
r 0,166
ST IV Toplam siire
p 0,141
r 0,127
ST IV Hata sayist
p 0,261
r 0,099
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ST IV Diizeltme sayis1

p 0,382
r 0,057
ST V Toplam siire
p 0,613
r -0,036
ST V Hata sayis1
p 0,750
r -0,051
ST V Diizeltme say1s1
p 0,652
r 0,017
Faktor 1 (renk sdyleme)
p 0,885
r -0,008
Faktor 2 (bozucu etki)
p 0,943
. r -0,064
Isitsel Sozel
p 0,573
r -0,086
Gorsel Sozel
p 0,448
. r 0,027
Isitsel Yazili
p 0,813
r 0,170
Gorsel Yazili
p 0,132
. r -0,040
Isitsel Uyarim
p 0,723
r 0,057
Gorsel Uyarim
p 0,613
r -0,084
Sozel Anlatim
p 0,457
r 0,124
Yazili Anlatim
p 0,274
Duva fei K r 0,086
u i Kaynagim
yi e havnas p 0,447
Duvalar Aras Ka r -0,041
uyular Arasi agim
w e p 0,715
r 0,175
PANSS Pozitif semptom alt dlgegi
p 0,121
PANSS Negatif It 6lgegi r 0,084
egatif semptom alt 6lgegi
J P fes p 0,461
Genel psikopatoloji Topl r 0.081
enel psikopatolojl 1oplam
pstiop JiToP p 0,473
r 0,145
PANSS Toplam
p 0,201
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, -0,052

CSDDO Toplam puan
p 0,644
Tablo 16. ‘r’ Degeri ve iliski Diizeyi
r Nitelendirme
0,00-0,19 iliski yok ya da dnemsenmeyecek diizeyde diisiik iliski
0,20-0,39 Zayif iligki
0,40-0,69 Orta diizeyde iliski
0,70-0,89 Kuvvetli iligki
0,90-1,00 Cok kuvvetli iligki

Bilissel test puanlar1 iizerine MetS ile iliskili parametrelerin nasil etki
gosterdiginin incelenmesi amaciyla ¢cok degiskenli dogrusal regresyon modeli

uygulandu.

SBST puanlarina bakildiginda HDL artisinin en yiiksek 6grenme puani
(B:0,308, p:0,019) ve toplam hatirlama (:0,270, p:0,038) puanini arttirdigi; yanlis
tanima puanmi ise azalttig1 (B:-0,286, p:0,028) gozlendi. VKI artisi ise toplam hatirlama
puanini azaltirken (B:-0,413, p:0,018) yanlis tanima puanini arttirmaktaydi (B:0,401,

p:0,022).

WMS-R IV puanlarma bakildiginda HDL artis1 Gorsel Uretim I (B:0,255,
p:0,046) ve Gorsel Uretim 11 (B:0,312, p:0,018) puanlarimi arttirirken; VKI artis:
WMS-R IV toplam puanini azaltmaktaydi (p:-0,423, p:0,015). WMS-R VI puanlari

iizerinde MetS ve iliskili parametrelerin anlamli diizeyde bir etkisi saptanmadi.

ST ile ilgili parametrelere bakildiginda VKI arttikga ST I siiresinin uzadig
(B:0,413, p:0,017), ST | hata sayisinin arttig1 ($:0,574, p:0,001), ST II siiresinin uzadig1

(B:0,557, p:0,001), ST II diizeltme sayisinin arttig1 ($:0,367, p:0,043), ST III siiresinin
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uzadigi (B:0,449, p:0,011), ST IV siiresinin uzadigi (:0,65, p <0,001), ST IV hata
sayisinin arttigi (B:0,532, p:0,03), ST V siiresinin uzadigi ($:0,556, p:0,001) gozlendi.
ST IV (B:-0,373, p:0,047) ve ST V’in (B:-0,529, p:0,001) diizeltme sayisinin ise bel
cevresi arttikga azaldigi bulundu. Ayrica ST III hata sayisi ile HDL diizeyleri arasinda
negatif bir iliski mevcuttu (B:-0,278, p:0,036). Faktor 1 ve Faktor 2 puanlari tizerinde

MetS ile iliskili parametrelerin belirgin etkisi bulunamadi.

GISD-B test puanlarmna bakildiginda VKI artisinin isitsel sézel (B:-0,500,
p:0,005), gorsel sozel (B:-0,419, p:0,021), isitsel yazil1 (B:-0,441, p:0,014), isitsel
uyarim (B:-0,441, p:0,014), gorsel uyarim (f:-0,417, p:0,021), sozel anlatim (B:-0,506,
p:0,005), yazili anlatim (B:-0,424, p:0,018), duyu i¢i kaynasim (p3:-0,469, p:0,009),
duyular arasi kaynasim (B:-0,469, p:0,005) ve toplam puan (B:-0,492, p:0,006) iizeride

negatif bir etkisinin oldugu bulundu.

Cok degiskenli dogrusal regresyon modelinde bagimli degiskenler {izerinde

bagimsiz degiskenlerin etkileriyle ilgili tablo ayrintili bigimde verilmistir (Tablo 17).

Tablo 17. Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Modelinde Bagimli Degiskenler

Uzerinde Bagimsiz Degiskenlerin Etkileri

Model Unstandardized Coefficients Standa-m-jized
Coefficients t p
opP v B Std. Error Beta
(Constant) 6,039 2,028 2,978 0,004
Bel gevresi 0,017 0,020 0,165 0,856 0,395
SBST Sistolik kan basinci 0,006 0,017 0,052 0,350 0,727
Anlik Diyastolik kan basinci -0,039 0,025 -0,231 -1,591 0,116
bellek HDL 0,011 0,012 0,121 0,911 0,365
Trigliserid -0,001 0,002 -0,077 -0,575 0,567
LDL 0,001 0,005 0,022 0,178 0,859
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Aclik kan sekeri -0,002 0,008 -0,037 -0,301 0,764
VKi -0,043 0,045 -0,170 -0,954 0,343
(Constant) 100,227 29,460 3,402 0,001
Bel cevresi 0,181 0,289 0,120 0,628 0,532
Sistolik kan basinct 0,111 0,248 0,066 0,446 0,657
SBST Diyastolik kan basinci -0,452 0,356 -0,183 -1,268 0,209
Ogrenme | HDL 0,274 0,172 0,210 1,597 0,115
puant Trigliserid 0,016 0,026 0,081 0,617 0,539
LDL -0,030 0,070 -0,051 -0,426 0,672
Aglik kan sekeri 0,011 0,111 0,012 0,102 0,919
VKIi -1,032 0,655 -0,277 -1,576 0,119
(Constant) 11,491 3,635 3,161 0,002
Bel cevresi 0,044 0,036 0,231 1,246 0,217
Sistolik kan basinct 0,018 0,031 0,085 0,593 0,555
SBSTEn | Diyastolik kan basinci -0,057 0,044 -0,183 -1,302 0,197
yiiksek HDL 0,051 0,021 0,308 2,405 0,019
Sgrenme | Trigliserid 0,005 0,003 0,193 1,499 0,138
LDL -0,009 0,009 -0,116 -0,995 0,323
Aclik kan sekeri -0,004 0,014 -0,038 -0,320 0,750
VKi -0,168 0,081 -0,356 -2,076 0,042
(Constant) 11,402 4,614 2,471 0,016
Bel cevresi 0,014 0,045 0,060 0,311 0,756
Sistolik kan basinci 0,000 0,039 0,001 0,006 0,995
SBST Diyastolik kan basini -0,021 0,056 -0,055 -0,374 0,709
Kendiligin- f 0,043 0,027 0,211 1,590 0,116
:en Trigliserid 0,004 0,004 0,114 0,853 0,397
aurlama LDL -0,006 0,011 -0,066 -0,544 0,588
Aclik kan sekeri -0,001 0,017 -0,005 -0,040 0,968
VKi -0,132 0,103 -0,229 -1,288 0,202
(Constant) 11,855 3,546 3,343 0,001
Bel cevresi 0,057 0,035 0,303 1,639 0,106
Sistolik kan basinct 0,019 0,030 0,093 0,647 0,520
SBST Diyastolik kan basinci -0,057 0,043 -0,186 -1,331 0,187
Toplam | HDL 0,044 0,021 0,270 2,116 0,038
hatlama | Trigliserid 0,003 0,003 0,106 0,825 0,412
LDL -0,004 0,008 -0,057 -0,487 0,628
Aclik kan sekeri 0,017 0,013 0,150 1,281 0,204
VKi -0,190 0,079 -0,413 -2,416 0,018
2,815 3,514 0,801 0,426

SBST (Constant)
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yanhis Bel cevresi -0,056 0,034 -0,299 -1,615 0,111
tanima Sistolik kan basinct -0,018 0,030 -0,087 -0,606 0,546
Diyastolik kan basinct 0,059 0,042 0,194 1,388 0,169
HDL -0,046 0,020 -0,286 -2,244 0,028
Trigliserid -0,003 0,003 -0,108 -0,840 0,404
LDL 0,005 0,008 0,067 0,575 0,567
Aclik kan sekeri -0,016 0,013 -0,140 -1,198 0,235
VKi 0,183 0,078 0,401 2,346 0,022
(Constant) 2,817 1,934 1,457 0,150
Bel evresi 0,028 0,019 0,273 1,500 0,138
Sistolik kan basinci -0,008 0,016 -0,073 -0,514 0,609
WMS-R IV | Diyastolik kan bastnci -0,006 0,023 -0,034 -0,246 0,806
Gérsel HDL 0,023 0,011 0,255 2,033 0,046
dretim | | Trigliserid -0,002 0,002 -0,115 -0,910 0,366
LDL 0,001 0,005 0,024 0,206 0,838
Aclik kan sekeri -0,007 0,007 -0,113 -0,976 0,332
VKi -0,098 0,043 -0,383 -2,273 0,026
(Constant) 0,772 1,364 0,566 0,573
Bel cevresi -0,007 0,013 -0,098 -0,507 0,613
Sistolik kan bastrct 0,005 0,011 0,069 0,457 0,649
WMS-R IV | Diyastolik kan basinct 0,010 0,016 0,092 0,624 0,535
Anlik HDL -0,014 0,008 -0,228 -1,701 0,093
Tamma | Trigliserid -0,001 0,001 -0,072 -0,532 0,596
LDL 0,000 0,003 -0,011 -0,090 0,928
Aclik kan sekeri 0,006 0,005 0,141 1,152 0,253
VKi -0,010 0,030 -0,059 -0,330 0,743
1,880 1,950 0,964 0,338

(Constant)
Bel evresi 0,020 0,019 0,197 1,056 0,295
Sistolik kan basinct -0,010 0,016 -0,085 -0,586 0,560
WMSRIV ] bivastolik kan basme: 0,001 0,024 0,004 0,030 0,976
use HDL 0,028 0,011 0,312 2,424 0,018
(:’6“_61 Trigliserid 0,000 0,002 0,011 0,088 0,930
Uretimilp o 0,001 0,005 0,014 0,118 0,906
Aclik kan sekeri -0,007 0,007 -0,109 -0,926 0,358
VKi -0,072 0,043 -0,286 -1,656 0,102
WMS-R IV | (Constant) 4,626 3,239 1,428 0,158
Toplam | Bel gevresi 0,042 0,032 0,242 1,320 0,191
WMS-R IV | Sistolik kan basinci -0,013 0,027 -0,065 -0,461 0,646
Toplam Diyastolik kan basinci 0,012 0,039 0,043 0,307 0,760
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HDL 0,036 0,019 0,242 1,914 0,060
Trigliserid -0,002 0,003 -0,084 -0,658 0,513
LDL 0,005 0,008 0,072 0,627 0,533
Aclik kan sekeri -0,009 0,012 -0,083 -0,718 0,475
VKI -0,180 0,072 -0,423 -2,497 0,015
(Constant) 3,663 4,642 0,789 0,433
Bel cevresi 0,063 0,045 0,270 1,385 0,171
WMS-R VI
Sistolik kan basinct 0,016 0,039 0,061 0,407 0,685
Toplam ]
Diyastolik kan basinct -0,017 0,056 -0,043 -0,294 0,770
anlik
HDL 0,029 0,027 0,142 1,059 0,293
hatirlama
Trigliserid 0,000 0,004 -0,016 -0,118 0,906
ortalama
LDL -0,003 0,011 -0,034 -0,280 0,780
puant
Aclik Kan sekeri 0,002 0,018 0,015 0,122 0,903
VKI -0,178 0,103 -0,311 -1,726 0,089
(Constant) 0,365 4,538 0,080 0,936
Bel cevresi 0,082 0,044 0,357 1,849 0,069
Sistolik kan basinct 0,012 0,038 0,048 0,324 0,747
WMS-R VI
Us Diyastolik kan basinci -0,009 0,055 -0,023 -0,159 0,874
B
HDL 0,040 0,026 0,203 1,524 0,132
Toplam
Trigliserid 0,002 0,004 0,056 0,417 0,678
hatirlama
LDL -0,003 0,011 -0,039 -0,317 0,752
Aclik kan sekeri -0,009 0,017 -0,061 -0,500 0,619
VKi -0,191 0,101 -0,339 -1,898 0,062
(Constant) 16,770 9,251 1,813 0,074
Bel cevresi -0,060 0,091 -0,122 -0,666 0,508
STI Sistolik kan basinci -0,040 0,078 -0,073 -0,518 0,606
Toplam Diyastolik kan basinci -0,090 0112 0,112 -0,806 0,423
siire HDL -0,073 0,054 -0,171 -1,358 0,179
(Faktor 3, | Trigliserid -0,004 0,008 -0,066 -0,521 0,604
hiz) LDL 0,004 0,022 0,019 0,162 0,872
Aclik kan sekeri 0,052 0,035 0,173 1,495 0,139
VKi 0,501 0,206 0,413 2,438 0,017
Bel cevresi -0,004 0,002 -0,337 -1,858 0,067
Sistolik kan basinci -0,002 0,002 -0,179 -1,273 0,207
ST | Hata
sayist Diyastolik kan basinct 0,004 0,003 0,214 1,562 0,123
HDL <0,001 0,001 0,028 0,222 0,825
Trigliserid <0,001 <0,001 0,071 0,564 0,574
LDL <0,001 <0,001 -0,018 -0,157 0,876
Aclik kan sekeri <0,001 0,001 -0,061 -0,531 0,597
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VKi 0,016 0,005 0,574 3,425 0,001
0,030 0,227 0,134 0,894
(Constant)
Bel cevresi 0,001 0,002 0,106 0,539 0,591
Sistolik kan basinct <0,001 0,002 -0,009 -0,062 0,951
> | Diyastolik kan basiner 0,001 0,003 0,064 0,430 0,669
sayisi HDL -0,001 0,001 -0,120 -0,887 0,378
Trigliserid <0,001 <0,001 0,066 0,486 0,628
LDL <0,001 0,001 -0,087 -0,709 0,480
Aclik kan sekeri <0,001 0,001 0,059 0,477 0,635
VKi 0,001 0,005 0,024 0,133 0,894
(Constant) 14,082 10,909 1,291 0,201
Bel gevresi -0,160 0,107 -0,269 -1,497 0,139
Sistolik kan basinet -0,135 0,092 -0,204 -1,468 0,146
ST 11 siire Diyastolik kan basinct 0,097 0,133 0,099 0,732 0,467
HDL -0,051 0,064 -0,099 -0,801 0,426
Trigliserid -0,002 0,010 -0,029 -0,235 0,815
LDL -0,001 0,026 -0,005 -0,040 0,968
Aclik kan sekeri 0,059 0,041 0,162 1,426 0,158
VKi 0,813 0,242 0,557 3,351 0,001
(Constant) 0,012 0,261 0,046 0,964
Bel gevresi -0,002 0,003 -0,160 -0,863 0,391
Sistolik kan basinct -0,003 0,002 -0,207 -1,443 0,153
ST Il Hata | Diyastolik kan basinct 0,004 0,003 0,166 1,182 0,241
payIst HDL 0,003 0,002 0,248 1,949 0,055
Trigliserid 0,000 0,000 0,176 1,373 0,174
LDL -0,001 0,001 -0,137 -1,169 0,246
Aglik kan sekeri -0,001 0,001 -0,080 -0,685 0,495
VKIi 0,011 0,006 0,324 1,890 0,063
(Constant) 0,732 0,785 0,933 0,354
Bel cevresi -0,010 0,008 -0,244 -1,270 0,208
Sistolik kan basinci -0,010 0,007 -0,229 -1,538 0,128
gizlelume Diyastolik kan basici 0,012 0,010 0,178 1,022 0,226
Sayist HDL 0,000 0,005 -0,011 -0,084 0,934
Trigliserid -6,979E-005 0,001 -0,013 -0,099 0,921
LDL -0,001 0,002 -0,038 -0,316 0,753
Aglik kan sekeri -0,002 0,003 -0,081 -0,664 0,509
VKi 0,036 0,017 0,367 2,063 0,043
ST llsiire | (Constant) 20,866 15,090 1,383 0,171
Bel gevresi -0,174 0,148 -0,219 -1,174 0,244
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Sistolik kan basinci -0,063 0,127 -0,071 -0,492 0,624
Diyastolik kan basinci 0,041 0,184 0,031 0,222 0,825
HDL -0,169 0,088 -0,246 -1,916 0,059
Trigliserid -0,008 0,014 -0,073 -0,562 0,576
LDL 0,026 0,036 0,087 0,737 0,464
Aglik kan sekeri 0,028 0,057 0,058 0,492 0,624
VKi 0,874 0,335 0,449 2,607 0,011
(Constant) 2,819 1,927 1,462 0,148
Bel gevresi -0,010 0,019 -0,095 -0,504 0,616
Sistolik kan basinci -0,012 0,016 -0,106 -0,727 0,470
ST 11l Hata Diyastolik kan basinct -0,004 0,023 -0,025 -0,175 0,861
say1s1 HDL -0,024 0,011 -0,278 -2,141 0,036
Trigliserid -0,003 0,002 -0,236 -1,802 0,076
LDL -0,001 0,005 -0,030 -0,248 0,805
Aclik kan gekeri 9,001E-005 0,007 0,001 0,012 0,990
VKIi 0,070 0,043 0,285 1,633 0,107
(Constant) 2,439 1,274 1,914 0,060
Bel ¢evresi -0,020 0,012 -0,314 -1,599 0,114
Sistolik kan basinci -0,004 0,011 -0,052 -0,342 0,733
]S)-:-izlel::tme Diyastolik kan basinci 0,005 0,016 -0,050 0,335 0,738
say1s1 HDL -0,005 0,007 -0,100 -0,739 0,462
Trigliserid -5,659E-005 0,001 -0,007 -0,050 0,961
LDL 0,000 0,003 0,012 ,095 0,924
Aclik kan sekeri -0,001 0,005 -0,017 -,136 0,892
VKi 0,042 0,028 0,272 1,500 0,138
(Constant) 20,008 16,253 1,231 0,222
Bel gevresi -0,253 0,159 -0,275 -1,586 0,117
Sistolik kan basinci -0,028 0,137 -0,027 -0,205 0,838
ST IV siire | Divastolik kan basinct 0,002 0,198 0,002 0,012 0,990
HDL -0,169 0,095 -0,213 -1,780 0,079
Trigliserid -0,001 0,015 -0,005 -0,038 0,970
LDL -0,022 0,039 -0,063 -0,577 0,566
Aclik kan sekeri 0,083 0,062 0,148 1,345 0,183
VKi 1,360 0,361 0,605 3,765 <0,001
(Constant) 1,251 1,851 0,676 0,501
ST IV Hata | Bel ¢evresi -0,029 0,018 -0,295 -1,605 0,113
Syt Sistolik kan basinct 0,006 0,016 0,057 0,398 0,692
Diyastolik kan basinci -0,012 0,023 -0,076 -0,548 0,586
HDL -0,014 0,011 -0,160 -1,263 0,211
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Trigliserid 0,000 0,002 -0,011 -0,084 0,934

LDL -0,005 0,004 -0,145 -1,253 0,214

Aclik kan sekeri -0,001 0,007 -0,016 -0,135 0,893

VKi 0,129 0,041 0,532 3,128 0,003

(Constant) -0,990 1,995 -0,496 0,621

Bel gevresi -0,039 0,020 -0,373 -2,019 0,047

Sistolik kan basinci ,002 ,017 ,020 0,143 0,886

%E;;{tme Diyastolik kan basmer 003 024 017 0,125 0,901
say1s1 HDL ,020 ,012 214 1,688 0,096
Trigliserid 003 002 179 1,401 0,166

LDL 001 005 028 0,244 0,808

Aclik kan sekeri ,006 ,008 ,092 0,784 0,435

VKi 110 044 422 2,470 0,016

(Constant) 45,522 24,617 1,849 0,069

Bel cevresi -0,402 0,241 -0,305 -1,666 0,100

Sistolik kan basinct -0,052 0,208 -0,035 -0,249 0,804

STV Diyastolik kan basinci -0,086 0,298 -0,040 -0,288 0,774
Toplam | HDL -0,147 0,143 -0,129 -1,025 0,309
siire Trigliserid 0,008 0,022 0,043 0,341 0,734
LDL -0,027 0,058 -0,053 -0,459 0,648

Aclik kan sekeri 0,039 0,093 0,048 0,418 0,678

VKi 1,830 0,547 0,566 3,345 0,001

(Constant) 4477 3,792 1,180 0,242

Bel evresi -0,005 0,037 -0,027 -0,141 0,888

Sistolik kan basinet 0,047 0,032 0,219 1,468 0,146

Diyastolik kan basinet -0,070 0,046 -0,224 -1,535 0,129

STVHaa | -0,029 0,022 -0,174 -1,308 0,195
Savst Trigliserid 0,001 0,003 0,032 0,241 0,810
LDL -0,004 0,009 -0,059 -0,487 0,627

Aclik kan sekeri -0,007 0,014 -0,056 -0,456 0,650

VKi -0,020 0,084 -0,043 -0,239 0,812

(Constant) 4,338 3,160 1,373 0,174

Bel cevresi -0,090 0,031 -0,529 -2,893 0,005

Sistolik kan bastnet 0,008 0,027 0,041 0,290 0,773

STV Diyastolik kan basinci -0,004 0,038 -0,014 -0,102 0,919
Diizeltme | HDL 0,021 0,018 0,142 1,127 0,263
sayisi Trigliserid 0,004 0,003 0,188 1,482 0,143
LDL 0,003 0,007 0,043 0,373 0,711

Aclik kan sekeri -0,012 0,012 -0,121 -1,044 0,300

VKi 0,197 0,070 0,473 2,799 0,007
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(Constant) 0,512 0,115 4,451 0,000

Bel gevresi -0,001 0,001 -0,100 -0,511 0,611

Faktor 1 Sistolik kan basinci 0,000 0,001 0,018 0,121 0,904
Diyastolik kan basinci 0,002 0,001 0,179 1,208 0,231

(Renk HDL -0,001 0,001 -0,179 -1,327 0,189
soyleme) | Trigliserid -4,514E-005 0,000 -0,060 -0,437 0,663
LDL 0,000 0,000 0,082 0,665 0,508

Aclik kan sekeri 4,906E-006 0,000 0,001 0,011 0,991

VKI ,000 ,003 0,012 0,069 0,945

(Constant) 24,281 21,631 1,123 0,265

Bel gevresi -0,225 0,212 -0,206 -1,064 0,291

e okite 2 Sistolik kan basinci 0,010 0,182 0,008 0,052 0,959
Diyastolik kan basinct -0,103 0,264 -0,057 -0,391 0,697

(Bozueu | . 0,017 0,126 0,018 0,133 0,894
etki) Trigliserid 0,015 0,019 0,107 0,794 0,430
LDL -0,055 0,051 -0,132 -1,078 0,285

Aclik kan sekeri 0,004 0,082 0,006 0,053 0,958

VKIi 0,945 0,481 0,352 1,966 0,053

(Constant) 4,514 1,633 2,765 0,007

Bel cevresi 0,021 0,016 0,248 1,320 0,191

Sistolik kan basinct 0,004 0,014 0,039 0,268 0,790

. Diyastolik kan basier 0,008 0,020 0,059 0,417 0,678
Isitsel HDL 0,006 0,010 0,086 0,664 0,509
Sozel Trigliserid 0,001 0,001 0,050 0,385 0,702
LDL -0,001 0,004 -0,036 -0,306 0,760

Aclik kan sekeri <0,001 0,006 -0,003 -0,025 0,980

VKi -0,104 0,036 -0,500 -2,875 0,005

(Constant) 6,183 1,992 3,104 0,003

Bel gevresi 0,033 0,020 0,321 1,678 0,098

Sistolik kan basinct -0,008 0,017 -0,067 -0,451 0,654

Diyastolik kan basinct 0,016 0,024 0,098 0,680 0,499

Grsel HDL 0,008 0,012 0,088 0,667 0,507
Sozel Trigliserid <0,001 0,002 -0,006 -0,047 0,963
LDL -0,004 0,005 -0,113 -0,938 0,351

Aclik Kan sekeri -0,004 0,008 -0,067 -0,550 0,584

VKi -0,105 0,044 -0,419 -2,369 0,021

(Constant) 3,967 1,564 2,536 0,013

isitsel Bel gevresi 0,026 0,015 0,315 1,671 0,099
Yazili Sistolik kan basinci 0,006 0,013 0,061 0,418 0,677
Diyastolik kan basinci 0,008 0,019 0,058 0,409 0,684
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HDL 0,010 0,009 0,144 1,105 0,273
Trigliserid 0,001 0,001 0,105 0,805 0,424
LDL -0,001 0,004 -0,042 -0,356 0,723
Aclik kan sekeri -0,007 0,006 -0,137 -1,147 0,255
VKi -0,088 0,035 -0,441 -2,528 0,014
(Constant) 6,324 2,351 2,690 0,009
Bel cevresi 0,035 0,023 0,294 1,532 0,130
Sistolik kan basinct 0,002 0,020 0,016 0,110 0,913
) Diyastolik kan basinct -0,001 0,028 -0,006 -0,039 0,969
Corsel HDL -0,003 0,014 -0,032 -0,244 0,808
Yazili
Trigliserid 0,002 0,002 0,138 1,039 0,302
LDL -0,004 0,006 -0,081 -0,670 0,505
Aclik kan sekeri -0,005 0,009 -0,066 -0,545 0,588
VKi -0,101 0,052 -0,344 -1,939 0,056
(Constant) 8,844 2,945 3,003 0,004
Bel gevresi 0,046 0,029 0,297 1,588 0,117
Sistolik kan basinet 0,006 0,025 0,036 0,246 0,806
N Diyastolik kan basinct 0,018 0,036 0,070 0,494 0,623
Isitsel HDL 0,018 0,017 0,134 1,037 0,303
Uyarim
Trigliserid 0,002 0,003 0,080 0,618 0,538
LDL -0,003 0,007 -0,049 -0,413 0,681
Aclik kan sekeri -0,008 0,011 -0,083 -0,701 0,485
VKi -0,189 0,065 -0,500 -2,889 0,005
(Constant) 12,507 3,938 3,176 0,002
Bel gevresi 0,068 0,039 0,338 1,764 0,082
Sistolik kan basinct -0,005 0,033 -0,024 -0,163 0,871
) Diyastolik kan basinci 0,015 0,048 0,046 0,321 0,749
Gorsel HDL 0,004 0,023 0,025 0,192 0,848
Uyarim
Trigliserid 0,002 0,004 0,079 0,596 0,553
LDL -0,008 0,009 -0,106 -0,875 0,385
Aclik kan sekeri -0,009 0,015 -0,073 -0,604 0,548
VKi -0,206 0,087 -0,417 -2,356 0,021
(Constant) 10,697 3,233 3,308 0,001
Bel gevresi 0,054 0,032 0,320 1,700 0,093
Sistolik kan basinci -0,004 0,027 -0,021 -0,142 0,887
Sozel Diyastolik kan basinci 0,025 0,039 0,090 0,629 0,531
Anlatm | HDL 0,014 0,019 0,097 0,747 0,458
Trigliserid <0,001 0,003 0,022 0,165 0,869
LDL -0,006 0,008 -0,087 -0,733 0,466
Aclik kan sekeri -0,004 0,012 -0,042 -0,352 0,726
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VKI -0,209 0,072 -0,506 -2,911 0,005
10,291 3,527 2,918 0,005
(Constant)
Bel cevresi 0,061 0,035 0,335 1,763 0,082
Sistolik kan basmer 0,008 0,030 0,038 0,258 0,797
Diyastolik kan basmnet 0,007 0,043 0,022 0,155 0,877
Yazih HDL 0,007 0,021 0,043 0,327 0,744
Anlatim
Trigliserid 0,003 0,003 0,138 1,049 0,298
LDL -0,005 0,008 -0,072 -0,605 0,547
Aclik kan sekeri -0,012 0,013 -0,105 -0,872 0,386
VKi -0,189 0,078 -0,424 -2,414 0,018
(Constan) 10,648 3,497 3,045 0,003
Bel evresi 0,058 0,034 0,319 1,679 0,098
Sistolik kan basint 0,006 0,029 0,030 0,206 0,837
- Diyastolik kan basincr 0,005 0,042 0,018 0,123 0,903
comm [HEL 0,005 0,020 0,032 0,243 0,808
Trigliserid 0,003 0,003 0,122 0,929 0,356
LDL -0,005 0,008 -0,077 -0,644 0,521
Aclik kan sekeri -0,003 0,013 -0,024 -0,198 0,843
VKi -0,208 0,078 -0,469 -2,677 0,009
(Constant) 9,905 3,031 3,268 0,002
Bel evresi 0,061 0,030 0,381 2,039 0,045
Sistolik kan basinet -0,003 0,026 -0,019 -0,131 0,897
Duyular Diyastolik kan basinci 0,024 0,037 0,091 0,648 0,519
Arast HDL 0,023 0,018 0,170 1,322 0,191
Kaynasim | Trigliserid 0,002 0,003 0,086 0,666 0,508
LDL -0,006 0,007 -0,101 -0,859 0,393
Aclik kan sekeri -0,012 0,011 -0,121 -1,029 0,307
vKi -0,194 0,067 -0,496 -2,876 0,005
(Constant) 21,045 6,339 3,320 0,001
Bel cevresi 0,117 0,062 0,355 1,885 0,063
Sistolik kan bastrict 0,003 0,053 0,009 0,061 0,952
Diyastolik kan basinci 0,032 0,077 0,060 0,418 0,677
Toplam —f 0,025 0,037 0,087 0,671 0,505
Puan Trigliserid 0,003 0,006 0,080 0,612 0,542
LDL -0,010 0,015 -0,076 -0,642 0,523
Aclik kan sekeri -0,021 0,024 -0,106 -0,891 0,376
vki -0,399 0,141 -0,492 -2,832 0,006
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Calismamizda VKI degerleri DSO smiflamasima gére gruplandirilmustir.
Bu smniflamaya gore VKI degerleri <18,5 kg/m? (normal alt1, zayif), 18,5-24,9
kg/m?(normal), 25-29,9 kg/m? (kilolu), 30-34,9 kg/m? (siuf I obez), 35-39,9 kg/m?
(smif IT obez), > 40 kg/m? (siif I obez, morbid) olarak gruplandirilmustir. VKi 18,5-

24,9 kg/m® olan hasta olmadigindan tabloda gdsterilmemistir.

VKI smiflandirmasma gore nicel degiskenlerin dagilimmna tek yonlii varyans
analizi ile bakilmistir. Bu analiz sonucunda gruplar arasinda yas, tedaviye baglama yasi,
bel ¢evresi, viicut agirligi, MetS kriter sayis1 agisindan anlamli fark bulunmustur (p
<0,005). Bilissel test puanlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik WMS-1V
Gorsel Uretim I, WMS-IV Toplam, ST I hata sayisi, ST II Toplam siire, ST III Toplam
stire, ST IV Toplam siire, ST IV Hata sayis1, ST IV Diizeltme sayisi, ST V Toplam siire,
ST V Diizeltme say1s1, GISD-B Isitsel Uyarim ve Szel Anlatim puanlari arasinda
saptand1. VKI smiflandirmasma gore nicel degiskenlerin dagilimimi ve bilissel test
puanlar1 arasindaki farkliligi gosteren tablolar asagida verilmistir (Tablo 18 ve Tablo

19).

Tablo 18. VKI Siniflandirmasina Gére Nicel Degiskenlerin Dagilimi

18,5 alt1 25-29,9 30-34,9 35-39,9 40 ve lzeri

Ort+SS Ort+SS OrttSS OrttSS OrttSS F p
Yas 27,5+4,95| 36,46+9,83 40+11,07 49,2549,54 42+9,54 |4,487|0,003
Kardes sayisi 3,5+0,71 3,51+1,63 4,23+2 5,08+1,56 3,33+1,53 |2,236(0,073

Ogrenim siiresi | 9,5+2,12 11,12+3,8 9,77+3,19 8,58+4,01 6x1,73 2,3700,060

Hastalik

24,5+0,71 23+7,34 25,554+6,41 30,25+7,61 |27,67+15,89 (2,358 0,061
baslangic yast
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Tedaviye 24,5+0,71 | 24,49+7,58 | 27,68+8,37 | 32,7548,36 | 32,33%13,5 |2,9160,027
baslama yast

Tedavisizgecen | 5,35 | 18213726 | 38.9483.02 | 41.19486.66 | 56.33+96.71 |0,781 |0,541
siire (ay)

iayslts":“edeya“s 0,540,707 | 1,78+2,185 | 2,136+2,336 | 2,333+2,741 |2,333+2,082 (0,394 (0,812
EKT seans 00 1,29+3,87 00 0,5+1,73 00 0,829 (0,511
Antipsikotik

kullanim siiresi | 37+49,5 |137,61£108,64| 103,68+74,94 |199.83+147,14| 116+77,15 |2,060 (0,095
(ay)

Bel cevresi 70,5+12,02 92,83£9,97 | 107,09+11,1 | 110,08£9.94 | 1194693 [17,2261<0,001
ﬁ;sstl‘r’l';:‘ Kan—100412.73] 120374944 | 12441179 | 129,08+17.44 |128.67+22.81 2,094 0,090
Ea'sﬁssf’“k Kan \oe 512,00 73.4148.38 | 76.6447.74 | 76,33+8.47 |81.67412,01 |1,420|0,236
HDL 6442121 | 45,48+£15.4 | 38,6£13.55 | 43.22+18,04 |53,73+23,98 1,846 (0,129
Trigliserid 64£14,14 |173,74+105,63200,05£119,99| 144,43+77,36 | 189,3+52,23 [1,150 0,340
LDL 98.149,76 | 126,34+32,11 | 125,98+40.29 | 114,12+26.13 |140,43+90,15| 0,686 | 0,604
Aclik kan sekeri | 84,5+2,12| 93,42417,27 | 103,6+29,88 | 96,67+18,02 |123,17+37,36|1,935|0,113
Viicut agirhgn  [52,75%3,89| 74,11£10,89 | 92,05£10,74 | 93,55+10,83 | 103,33%5,03 [20,738K0,001
S'\g;fflk”ter 00 1614124 | 2.73+0.88 | 225:1.14 | 3.33+0.58 |7.1741<0,001
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Tablo 19. VKI’ne Gore Bilissel Test Puanlarinm Dagilimi

VKIi (kg/mz) 18,5 alt1 25-29,9 30-34,9 35-39,9 |40 ve lizeri

OrtxSS | Ort:SS | OrexSS | OrexSS | OrzSS | F | p
SBST Anlik bellek 450 | 4684146 | 44151 | 467413 | 4axl 0,9710,429
SBST Ogrenme puan: 78+15.56 [83,05419.47 80,5524 [72.25421,8264.33+10.4111,139 0,345
SBST Kritere ulagma satir 040 | 0.02£0,16 | 0732221 | 00 040  [1,4330,232
sayist
SBST En yitksek sgrenme | 114141 | 10,83£2,28]10,7743,07 | 9,4243,18 | 8,33+1,53 [1,3570,257
SBST Ogrenme yanh puam | 2:5£0,71 | 1276163 | 243,53 | 0,33£0.49 | 0,33+0,58 [1,376(0,250
SBST Perseverasyon 340 0,85+1,81 | 1,23+2,56 0,5+0,9 0+0 1,031 0,397
SBST Kendiliginden 9.540,71 | 9494278 | 9.2743.97 | 7.75+3.62 | 6.67+1.53 11,220,310
hatirlama
SBST Tamma 342,83 | 4.5942.44 | 3.9542.85 | 5.1742.29 | 642,65 (0,895 0,472
SBST Yanhs hatirlama 040 | 0,140.44 | 0.05:021 |  0%0 040 0,2790,891
puant
SBST Yans tanima 242,83 | 0,9841,99 | 1,8243.51 | 2,08+2.54 | 2.33+2,08 [0,76010,555
WMS-R IV Gorsel 1141 | 194137 | 1,321,52 | 0,4241,16 | 10  [3,0560,022
Uretim |
WMS-R IV USB Gorsel 14141 | 1665148 | 1144136 | 042116 | 140  [1,980 0,106
uretim 11
WMS-R IV Anlik Tanma | 121,41 | 1,02£0,99 | 1,0940,87 | 1,25:1,06 | 0,33£0,58 (0,631 0,642
WMS-R IV Toplam 34141 | 4594232 | 3734235 | 2.08+2.15 | 2.33+0.58 3,165 0,019
WMS-R VI A anlik 62,83 | 7.93+4,15 | 6,644,03 | 7,17:4,82 | 3,67+3,51 [1,0000,413
hatirlama
WMS-R VI B anlk 45141 | 6052276 | 5.68+3.55 | 4332257 | 442 [1,2460,299
hatirlama
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WMS-R VI toplam anlik

5+0,71 | 6,99+3,08 | 6,16+3,48 | 5,75+3,49 | 3,83+2,36 |1,122/0,353
hatirlama ortalama puani
WMS-R VI A USB 1,5+0,71 | 5,83+4,12 | 4,64+3,22 | 5,33+4,91 | 1,67+1,53 |1,437/0,230
WMS-R VI B USB 1,5+2,12 | 4,83+2,97 | 3,68+3,29 | 3+2,41 1,67+1,53 |1,953/0,111
WMS-RVIUSB Toplam 1} 5.6 71 | 5,33£3,13 | 4,16+3,04 | 4,13+3,53 | 1,67+1,53 [1,8730,124
hatirlama
ST I Toplam siire (Fakior 3, |\, 4 54 113504561 16,548,03 | 19,5:7,45 |18,67:4,04 ,421]0,056
hiz)
ST I Hata say1st 0+0 0+0 0+0 0,08+0,29 | 0,33+0,58 |4,277/0,004
ST | Diizeltme sayis 0+0 0+0 0,05+0,21 | 0,08+0,29 0+0 0,773 0,546
ST II Toplam siire 19,549,19|13,17+5,74| 16+7,25 |20,83+9,29| 27+21,66 4,087/ 0,005
ST II Hata sayis1 0+0 0,02i0,16 0+0 0,08i0,29 0,33i0,58 2,370 0,060
ST III Toplam siire 16+5,66 |18,73+7,92 24,27+14,19/29,5+11,13|23,33+7,57 2,891 0,028
ST III Hata sayis1 0+0 0,2i0,95 0,59i1,76 1,08i1,93 0,33i0,58 1,058 0,384
ST IV Toplam siire 29+1,41 |24,34+8,4230,18+13,9243,33+11,9638,33+18,34(7,241<0,001
ST IV Diizeltme sayisi 3+4,24 | 0,51+0,93 | 0,64+1,18 | 1,92+2,11 | 1,33+2,31 {3,791/ 0,007
ST V Toplam siire 51,5+9,1937,12+12,0536,73+14,64(62,75+22,77| 58+35,59 |7,574<0,001
ST V Diuizeltme sayisl 6,5i4,95 2,46i2,2 1,68i1,36 3,58i2,61 5,67Z|:2,52 4,798 0,002
Faktor 1(renk s6yleme) 0,59+0,01| 0,57+0,08 | 0,58+0,09 | 0,6+0,05 | 0,55+0,1 |0,585/0,675
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Faktor 2 (bozucu etki) 35,5+14,85/18,55+10,14(12,45+13,58| 33,25+18,7 34,67+28,22/6,241<0,001
isitsel Sozel 4,540,71 | 5,22+1,06 | 4,59+1,1 | 4,17+1,4 4+1  [2,737/0,035
Gorsel Sozel 540 6,41£1,48 | 5,82+1,14 | 5,5+1,57 50 2,206/0,077
Isitsel Yazili 5+1,41 | 5,32+1,15 | 4,64+1,09 | 4,67+0,98 | 4,67+0,58 |1,535/0,201
Gorsel Yazili 5+1,41 | 6,66+1,65 | 6,18+1,62 | 6+1,86 | 5,33+0,58 |1,071/0,377
Isitsel Uyarim 9,5£2,12 |10,59+£2,02 | 9,23+2,02 | 8,83+2,21 | 8,67+1,53 {2,571 0,045
Gorsel Uyarim 10£1,41 |13,07£2,77| 12+£2,58 | 11,5+£3,15 |10,33+0,58 (1,843 0,130
Sézel Anlatim 9,5+0,71 |11,63+£2,24|10,41+2,06 | 9,67+2,64 9+1 2,951 0,025
Yazili Anlatmm 100 | 11,98+2,54(10,8242,56|10,67+2,46 10+1 1,302 0,277
Duyu I¢i Kaynasim 9,5£0,71 | 11,9+2,43 |10,8242,46|10,17+£2,59| 9,33+1,53 {2,038 0,098
Duyular Aras1 Kaynasim 10£1,41 |11,734£2,17|10,4542,06 (10,17+£2,33| 9,67+0,58 [2,2870,068
GISD-B Toplam Puan 19,5+0,71| 23,6344,4 |21,1444,52|20,33+4,72 19£2 2,338 0,063

Anlamli degiskenlere iligkin ¢coklu karsilastirmalara bakildiginda Sinif Il obez

olan grup, Smif I obez olan gruptan (p:0,002) ve zayif olan gruptan (p:0,049) yasca

biiytiktii. Tedaviye baslama yas1 Siif II obez olan grupta Smif I obez olan gruptan daha

biiyliktii (p:0,024). Morbid obez, Sinif I ve Sinif IT obez olan grubun bel gevresi Kilolu

gruptan anlamli sekilde daha genisti (p <0,001). Viicut agirlig1 morbid obez, Siif

obez ve smif Il obez grubunun sirasiyla kilolu ve zayif hasta grubundan daha fazlaydi

(p <0,001). Kilolu hasta grubu Sinif I’den (p:0,005), Sinif I obez grubu ise Smif II’den

boyca daha uzundu (p:0,012).
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PANSS’1n genel psikopatoloji alt dlceginden manyerizm ve viicut durusu
madde puani zayif hasta grubunun diger gruplara gore daha yiiksekti (sirasiyla p degeri
kilolu grup i¢in p:0,002; Smif I obez grubu i¢in p:0,021; Sinif IT obez grubu igin

p:0,004, Morbid obez grubu i¢in p:0,023).

WMS-R IV Gérsel Uretim I puanlarma bakildiginda kilolu ve Smif II obez
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmaktaydi (p:0,012). WMS-R IV Toplam puani

kilolu grupta Sinif II obez gruba gore daha yiiksekti (p:0,013).

ST I Hata sayis1 morbid obez grubunda, kilolu (p:0,003) ve Smif I obez
grubuna gore (p:0,004) daha fazlaydi. ST II Toplam siiresi morbid obez (p:0,031) ve
Smif I obez (p:0,030) grubunda kilolu hasta grubundan daha uzundu. ST III Toplam
stiresi Smif I1 obez grubunda kilolu gruba gore daha uzundu (p:0,023). ST IV Toplam
stirsi Smif I1 obez grubunda kilolu gruba goére (p <0,001) ve Sinif II obez grubunda
Smif I obez gruba goére (p:0,013) daha uzundu. ST IV Hata sayisina bakildiginda Smif
IT obez grubun Sinif [ obez grubundan daha fazla sayida hata yaptig1 gosterildi
(p:0,017). ST IV Diizeltme sayis1 Sinif II obez grubunda kilolu gruba gore daha fazlaydi
(p: 0,024). ST V Toplam siiresi Smif II obez grubunda Sinif I obez (p <0,001) ve kilolu
gruba gore daha uzundu (p <0,001). ST V Diizeltme sayis1 zayif hasta grubunda Smif [
obez gruba gore (p:0,027) ve morbid obez grubunda Smif I obez grubuna daha fazlaydi
(p:0,029). Faktor 2 puani (bozucu etki) ise Smif IT obez hasta grubunda kilolu hasta

(p:0,013) ve Sinif I obez hasta grubuna gore (p:0,001) daha yiiksekti.

GISD-B Formu puan degerlerine bakildiginda, Isitsel S6zel puan degerinin

kilolu grupta Simf II obez grubundan (p:0,007), Isitsel Uyarim puani kilolu grupta Smif
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I obez (p:0,021) ve Sinif I obez (p:0,014) grubundan, S6zel Anlatim puaninin benzer

sekilde Smif I (p:0,044) ve Smif IT (p:0,010) obez grubundan yiiksek oldugu gozlendi.

MetS kriter sayisi ise Siif I obez grupta kilolu (p:0,001) ve zayif hasta

grubuna (p:0,009) gore, morbid obez grupta zayif hasta grubuna gore (p:0,010) daha

fazlaydu.

Tablo 20. Anlamli Degiskenlere Iliskin Coklu Karsilastirmalar

Multiple Comparisons

Tukey HSD
Dependent Variable (I) VKi (J) VKi Mean Difference |  Std. Sig.
sinif siif (1-J) Error
25-29,9 -8,95000 7,36353 | 0,742
30-34,9 -12,50000 7,50560 | 0,461
18,5 alt1 n
35-39,9 -21,75000 7,76184 | 0,049
40 ve tizeri -14,50000 9,27717 | 0,526
18,5 alt1 8,95000 7,36353 | 0,742
30-34,9 -3,55000 2,69749 | 0,682
25-29,9 N
35-39,9 -12,80000 3,34493 | 0,002
40 ve tizeri -5,55000 6,08345 | 0,891
18,5 alt1 12,50000 7,50560 | 0,461
25-29,9 3,55000 2,69749 | 0,682
Yas 30-34,9
35-39,9 -9,25000 3,64707 | 0,094
40 ve tizeri -2,00000 6,25467 | 0,998
18,5 alts 21,75000 7,76184 | 0,049
25-29,9 12,80000" 3,34493 | 0,002
35-39,9
30-34,9 9,25000 3,64707 | 0,094
40 ve tizeri 7,25000 6,55995 | 0,803
18,5 alt1 14,50000 9,27717 | 0,526
25-29,9 5,55000 6,08345 | 0,891
40 ve Uzeri
30-34,9 2,00000 6,25467 | 0,998
35-39,9 -7,25000 6,55995 | 0,803
25-29,9 -0,02500 5,89736 | 1,000
Tedaviye baglama yasi 18,5 alt1 30-34,9 -3,18182 6,01115 | 0,984
35-39,9 -8,25000 6,21636 | 0,675
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40 ve iizeri -7,83333 7,42998 | 0,829
18,5 alti 0,02500 5,89736 | 1,000
30-34,9 -3,15682 2,16039 | 0,591
25-29,9 "
35-39,9 -8,22500 2,67892 | 0,024
40 ve iizeri -7,80833 4,87216 | 0,501
18,5 altt 3,18182 6,01115 | 0,984
25-29,9 3,15682 2,16039 | 0,591
30-34,9
35-39,9 -5,06818 2,92089 | 0,419
40 ve iizeri -4,65152 5,00929 | 0,885
18,5 altt 8,25000 6,21636 | 0,675
25-29,9 8,22500" 2,67892 | 0,024
35-39,9
30-34,9 5,06818 2,92089 | ,419
40 ve iizeri 41667 5,25379 | 1,000
18,5 alt1 7,83333 7,42998 | 0,829
25-29,9 7,80833 4,87216 | 0,501
40 ve uzeri
30-34,9 4,65152 5,00929 | 0,885
35-39,9 -,41667 5,25379 | 1,000
25-29.9 -22,07500" 7,43370 | 0,032
30-34,9 -36,59091" 7,57713 | <0,001
18,5 alt1 n
35-39,9 -39,58333 7,83581 |<0,001
40 ve tizeri -48,50000" 9,36558 |<0,001
18,5 alt1 22,07500° 7,43370 | 0,032
30-34,9 -14,51591" 2,72320 |<0,001
25-29,9 N
35-39,9 -17,50833 3,37681 |<0,001
40 ve iizeri -26,42500" 6,14142 | <0,001
18,5 alt1 36,59091" 7,57713 |<0,001
25-29,9 14,51591" 2,72320 |<0,001
Bel ¢evresi 30-34,9
35-39,9 -2,99242 3,68182 | 0,926
40 ve iizeri -11,90909 6,31427 | 0,334
18,5 alt1 39,58333" 7,83581 |<0,001
25-29,9 17,50833" 3,37681 |<0,001
35-39,9
30-34,9 2,99242 3,68182 | 0,926
40 ve iizeri -8,91667 6,62246 | 0,663
18,5 alt1 48,50000" 9,36558 |<0,001
25-29,9 26,42500° 6,14142 |<0,001
40 ve uzeri
30-34,9 11,90909 6,31427 | 0,334
35-39,9 8,91667 6,62246 | 0,663
25-29,9 -20,91000 7,62632 | 0,057
Viicut agirhigi 18,5 alti 30-34,9 -39,29545" 7,77346 |<0,001
35-39,9 -40,80000" 8,03884 |<0,001
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40 ve tizeri -50,58333" 9,60826 |<0,001
18,5 alt1 20,91000 7,62632 | 0,057
30-34,9 -18,38545" 2,79376 |<0,001
25-29,9 N
35-39,9 -19,89000 3,46431 |<0,001
40 ve tizeri -29,67333" 6,30056 |<0,001
18,5 alt1 39,29545" 7,77346 | <0,001
25-29,9 18,38545" 2,79376 |<0,001
30-34,9
35-39,9 -1,50455 3,77722 | 0,995
40 ve lzerli -11,28788 6,47789 | 0,415
18,5 alt1 40,80000" 8,03884 |<0,001
25-29,9 19,89000" 3,46431 |<0,001
35-39,9
30-34,9 1,50455 3,77722 | 0,995
40 ve tizeri -9,78333 6,79406 | 0,604
18,5 alt1 50,58333" 9,60826 |<0,001
- 125-29,9 29,67333" 6,30056 |<0,001
40 ve lizeri
30-34,9 11,28788 6,47789 | 0,415
35-39,9 9,78333 6,79406 | 0,604
25-29,9 ,02500 6,28303 | 1,000
30-34,9 ,00000 6,40426 | 1,000
18,5 alt1
35-39,9 10,33333 6,62290 | 0,527
40 ve tizeri 13,83333 7,91588 | 0,412
18,5 alt1 -,02500 6,28303 | 1,000
30-34,9 -,02500 2,30168 | 1,000
25-29,9 N
35-39,9 10,30833 2,85411 | 0,005
40 ve tizeri 13,80833 5,19079 | 0,070
18,5 alt1 ,00000 6,40426 | 1,000
25-29,9 ,02500 2,30168 | 1,000
Boy 30-34,9 N
35-39,9 10,33333 3,11191 | 0,012
40 ve tizeri 13,83333 5,33688 | 0,082
18,5 alt1 -10,33333 6,62290 | 0,527
25-29,9 -10,30833" 2,85411 | 0,005
35-39,9 N
30-34,9 -10,33333 3,11191 | 0,012
40 ve Uzeri 3,50000 5,59737 | 0,971
18,5 alt1 -13,83333 7,91588 | 0,412
25-29,9 -13,80833 5,19079 | 0,070
40 ve uzeri
30-34,9 -13,83333 5,33688 | 0,082
35-39,9 -3,50000 5,59737 | 0,971
25-29,9 0,50000" 0,12824 | 0,002
G5 Manyerizm ve viicut durusu 18,5 alt1 30-34,9 0,40909" 0,13072 | 0,021
35-39,9 0,50000" 0,13518 | 0,004
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40 ve tizeri 0,50000" 0,16157 | 0,023
18,5 alt1 -0,50000" 0,12824 | 0,002
30-34,9 -0,09091 0,04698 | 0,308
25-29,9
35-39,9 0,00000 0,05826 | 1,000
40 ve tizeri 0,00000 0,10595 | 1,000
18,5 alt1 -0,40909" 0,13072 | 0,021
25-29,9 0,09091 0,04698 | 0,308
30-34,9
35-39,9 0,09091 0,06352 | 0,610
40 ve tizeri 0,09091 0,10893 | 0,919
18,5 alt1 -0,50000" 0,13518 | 0,004
25-29,9 0,00000 0,05826 | 1,000
35-39,9
30-34,9 -0,09091 0,06352 | 0,610
40 ve tizeri 0,00000 0,11425 | 1,000
18,5 alt1 -0,50000" 0,16157 | 0,023
- 125-29,9 0,00000 0,10595 | 1,000
40 ve lizeri
30-34,9 -0,09091 0,10893 | 0,919
35-39,9 0,00000 0,11425 | 1,000
25-29,9 -0,92500 0,99827 | 0,886
30-34,9 -0,31818 1,01753 | 0,998
18,5 alt1
35-39,9 0,58333 1,05227 | 0,981
40 ve tizeri 0,00000 1,25770 | 1,000
18,5 alt1 0,92500 0,99827 | 0,886
30-34,9 0,60682 0,36570 | 0,465
25-29,9 N
35-39,9 1,50833 0,45347 | 0,012
40 ve tizeri 0,92500 0,82473 | 0,795
18,5 alt1 0,31818 1,01753 | 0,998
. 25-29,9 -0,60682 0,36570 | 0,465
WMS-R IV Gorsel Uretim | 30-34,9
35-39,9 0,90152 0,49443 | 0,368
40 ve tizeri 0,31818 0,84794 | 0,996
18,5 alt1 -0,58333 1,05227 | 0,981
25-29,9 -1,50833" 0,45347 | 0,012
35-39,9
30-34,9 -0,90152 0,49443 | 0,368
40 ve tizeri -0,58333 ,88933 | 0,965
18,5 alt1 0,00000 1,25770 | 1,000
25-29,9 -0,92500 0,82473 | 0,795
40 ve uzeri
30-34,9 -0,31818 0,84794 | 0,996
35-39,9 0,58333 0,88933 | 0,965
25-29,9 0,00000 0,10599 | 1,000
ST I Hata sayisi 18,5 alt1 30-34,9 0,00000 0,10803 | 1,000
35-39,9 -0,08333 0,11172 | 0,945
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40 ve tizeri -0,33333 0,13353 | 0,103
18,5 alt1 0,00000 0,10599 | 1,000
30-34,9 0,00000 0,03883 | 1,000
25-29,9
35-39,9 -0,08333 0,04815 | 0,422
40 ve tizeri -0,33333" 0,08756 | 0,003
18,5 alt1 0,00000 0,10803 | 1,000
25-29,9 0,00000 0,03883 | 1,000
30-34,9
35-39,9 -0,08333 0,05249 | 0,510
40 ve tizeri -0,33333" 0,09003 | 0,004
18,5 alt1 0,08333 0,11172 | 0,945
25-29,9 0,08333 0,04815 | 0,422
35-39,9
30-34,9 0,08333 0,05249 | 0,510
40 ve tizeri -0,25000 0,09442 | 0,072
18,5 alt1 0,33333 0,13353 | 0,103
- 125-29,9 0,33333" 0,08756 | 0,003
40 ve lizeri N
30-34,9 0,33333 0,09003 | 0,004
35-39,9 0,25000 0,09442 | 0,072
25-29,9 6,25000 5,57677 | 0,795
30-34,9 3,50000 5,68437 | 0,972
18,5 alt1
35-39,9 -1,33333 5,87843 | 0,999
40 ve tizeri -7,50000 7,02607 | 0,823
18,5 alt1 -6,25000 5,57677 | 0,795
30-34,9 -2,75000 2,04295 | 0,664
25-29,9 N
35-39,9 -7,58333 2,53328 | 0,030
40 ve tizeri -13,75000° | 4,60730 | 0,031
18,5 alt1 -3,50000 5,68437 | 0,972
25-29,9 2,75000 2,04295 | 0,664
ST Il Toplam siire 30-34,9
35-39,9 -4,83333 2,76211 | 0,410
40 ve tizeri -11,00000 4,73697 | 0,149
18,5 alt1 1,33333 5,87843 | 0,999
25-29,9 7,58333" 2,563328 | 0,030
35-39,9
30-34,9 4,83333 2,76211 | 0,410
40 ve tizeri -6,16667 4,96818 | 0,727
18,5 alt1 7,50000 7,02607 | 0,823
25-29,9 13,75000° 4,60730 | 0,031
40 ve Uzeri
30-34,9 11,00000 4,73697 | 0,149
35-39,9 6,16667 4,96818 | 0,727
25-29,9 -2,75000 7,64752 | 0,996
ST 1l Toplam siire 18,5 alt1 30-34,9 -8,27273 7,79507 | 0,826
35-39,9 -13,50000 8,06119 | 0,456
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40 ve tizeri -7,33333 9,63496 | 0,941
18,5 alt1 2,75000 7,64752 | 0,996
30-34,9 -5,62273 2,80153 | 0,290
25-29,9 n
35-39,9 -10,75000 3,47394 | 0,023
40 ve tizeri -4,58333 6,31807 | 0,950
18,5 alt1 8,27273 7,79507 | 0,826
25-29,9 5,52273 2,80153 | 0,290
30-34,9
35-39,9 -5,22727 3,78772 | 0,642
40 ve tizeri 0,93939 6,49589 | 1,000
18,5 alt1 13,50000 8,06119 | 0,456
25-29,9 10,75000° 3,47394 | 0,023
35-39,9
30-34,9 5,22727 3,78772 | 0,642
40 ve tizeri 6,16667 6,81295 | 0,894
18,5 alt1 7,33333 9,63496 | 0,941
- 125-29,9 4,58333 6,31807 | 0,950
40 ve lizeri
30-34,9 -0,93939 6,49589 | 1,000
35-39,9 -6,16667 6,81295 | 0,894
25-29,9 4,60000 8,05711 | 0,979
30-34,9 -1,18182 8,21257 | 1,000
18,5 alt1
35-39,9 -14,33333 8,49294 | 0,448
40 ve tizeri -9,33333 10,15100| 0,889
18,5 alt1 -4,60000 8,05711 | 0,979
30-34,9 -5,78182 2,95158 | 0,296
25-29,9 N
35-39,9 -18,93333 3,66000 |<0,001
40 ve tizeri -13,93333 6,65646 | 0,234
18,5 alt1 1,18182 8,21257 | 1,000
25-29,9 5,78182 2,95158 | 0,296
ST IV Toplam siire 30-34,9 N
35-39,9 -13,15152 3,99059 | 0,013
40 ve tizeri -8,15152 6,84380 | 0,756
18,5 alt1 14,33333 8,49294 | 0,448
25-29,9 18,93333" 3,66000 |<0,001
35-39,9 N
30-34,9 13,15152 3,99059 | 0,013
40 ve tizeri 5,00000 7,17784 | 0,957
18,5 alt1 9,33333 10,15100| 0,889
25-29,9 13,93333 6,65646 | 0,234
40 ve Uzeri
30-34,9 8,15152 6,84380 | 0,756
35-39,9 -5,00000 7,17784 | 0,957
25-29,9 -0,20000 0,95176 | 1,000
ST IV Hata sayis1 18,5 alt1 30-34,9 -0,72727 0,97012 | 0,944
35-39,9 -1,58333 1,00324 | 0,516
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40 ve tizeri -1,00000 1,19910 | 0,919
18,5 alt1 0,20000 0,95176 | 1,000
30-34,9 -0,62727 0,34866 | 0,558
25-29,9 .
35-39,9 -1,38333 0,43234 | 0,017
40 ve tizeri -0,80000 0,78630 | 0,847
18,5 alt1 0,72727 0,97012 | 0,944
25-29,9 0,52727 0,34866 | 0,558
30-34,9
35-39,9 -0,85606 0,47139 | 0,372
40 ve tizeri -0,27273 0,80843 | 0,997
18,5 alt1 1,58333 1,00324 | 0,516
25-29,9 1,38333" 0,43234 | 0,017
35-39,9
30-34,9 0,85606 0,47139 | 0,372
40 ve tizeri 0,58333 0,84789 | 0,958
18,5 alt1 1,00000 1,19910 | 0,919
- 125-29,9 0,80000 0,78630 | 0,847
40 ve lizeri
30-34,9 0,27273 0,80843 | 0,997
35-39,9 -0,58333 0,84789 | 0,958
25-29,9 2,47500 0,99892 | 0,107
30-34,9 2,36364 1,01820 | 0,150
18,5 alt1
35-39,9 1,08333 1,05296 | 0,841
40 ve tizeri 1,66667 1,25853 | 0,677
18,5 alt1 -2,47500 0,99892 | 0,107
30-34,9 -0,11136 0,36594 | 0,998
25-29,9 N
35-39,9 -1,39167 0,45377 | 0,024
40 ve tizeri -0,80833 0,82527 | 0,864
18,5 alt1 -2,36364 1,01820 | 0,150
25-29,9 0,11136 0,36594 | 0,998
ST IV Diizeltme sayisi 30-34,9
35-39,9 -1,28030 0,49476 | 0,083
40 ve tizeri -0,69697 0,84850 | 0,923
18,5 alt1 -1,08333 1,05296 | 0,841
25-29,9 1,39167 0,45377 | 0,024
35-39,9
30-34,9 1,28030 0,49476 | 0,083
40 ve tizeri 0,58333 0,88991 | 0,965
18,5 alt1 -1,66667 1,25853 | 0,677
25-29,9 0,80833 0,82527 | 0,864
40 ve Uzeri
30-34,9 0,69697 0,84850 | 0,923
35-39,9 -0,58333 0,88991 | 0,965
25-29,9 14,20000 11,48227| 0,730
ST V Toplam siire 18,5 alt1 30-34,9 14,77273 11,70381| 0,715
35-39,9 -11,25000 12,10337| 0,885
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40 ve iizeri -6,50000 14,46630 | 0,991
18,5 alti -14,20000 | 11,48227| 0,730
30-34,9 0,57273 4,20632 | 1,000
25-29,9 "
35-39,9 -25,45000 5,21590 |<0,001
40 ve iizeri -20,70000 9,48619 | 0,198
18,5 altt -14,77273  |11,70381| 0,715
25-29,9 -0,57273 4,20632 | 1,000
30-34,9 -
35-39,9 -26,02273 5,68703 | <0,001
40 ve tizeri -21,27273 9,75318 | 0,198
18,5 altt 11,25000 12,10337| 0,885
25-29,9 25,45000" 5,21590 |<0,001
35-39,9 .
30-34,9 26,02273 5,68703 | <0,001
40 ve iizeri 4,75000 10,22922 | 0,990
18,5 alt1 6,50000 14,46630 | 0,991
25-29,9 20,70000 9,48619 | 0,198
40 ve uzeri
30-34,9 21,27273 9,75318 | 0,198
35-39,9 -4,75000 10,22922 | 0,990
25-29,9 4,00000 1,55962 | 0,088
30-34,9 4,81818" 1,58972 | 0,027
18,5 alt1
35-39,9 2,91667 1,64399 | 0,396
40 ve iizeri 0,83333 1,96494 | 0,993
18,5 altt -4,00000 1,55962 | 0,088
30-34,9 0,81818 0,57134 | 0,609
25-29,9
35-39,9 -1,08333 0,70847 | 0,547
40 ve iizeri -3,16667 1,28850 | 0,112
18,5 alt1 -4,81818" 1,58972 | 0,027
25-29,9 -0,81818 0,57134 | 0,609
ST V Diizeltme sayisi 30-34,9
35-39,9 -1,90152 0,77246 | 0,111
40 ve iizeri -3,98485" 1,32476 | 0,029
18,5 altt -2,91667 1,64399 | 0,396
25-29,9 1,08333 0,70847 | 0,547
35-39,9
30-34,9 1,90152 0,77246 | 0,111
40 ve iizeri -2,08333 1,38942 | 0,566
18,5 altt -0,83333 1,96494 | 0,993
25-29,9 3,16667 1,28850 | 0,112
40 ve tizeri n
30-34,9 3,98485 1,32476 | 0,029
35-39,9 2,08333 1,38942 | 0,566
25-29,9 -0,67500 0,80464 | 0,404
Isitsel Sozel 18,5 alt1 30-34,9 -0,09091 0,82017 | 0,912
35-39,9 0,33333 0,84817 | 0,695
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40 ve tizeri 0,50000 1,01376 | 0,623
18,5 alt1 0,67500 0,80464 | 0,404
30-34,9 0,58409 0,29477 | 0,051

25-29,9
35-39,9 1,00833 0,36551 | 0,007
40 ve tizeri 1,17500 0,66476 | 0,081
18,5 alt1 0,09091 0,82017 | 0,912
25-29,9 -0,58409 0,29477 | 0,051

30-34,9
35-39,9 0,42424 0,39853 | 0,291
40 ve tizeri 0,59091 0,68347 | 0,390
18,5 alt1 -0,33333 0,84817 | 0,695
25-29,9 -1,00833 0,36551 | 0,007

35-39,9
30-34,9 -0,42424 0,39853 | 0,291
40 ve tizeri 0,16667 0,71683 | 0,817
18,5 alt1 -0,50000 1,01376 | 0,623
- 125-29,9 -1,17500 0,66476 | 0,081

40 ve lizeri

30-34,9 -0,59091 0,68347 | 0,390
35-39,9 -0,16667 0,71683 | 0,817
25-29,9 -0,97500 1,44097 | 0,501
30-34,9 0,27273 1,46877 | 0,853

18,5 alt1
35-39,9 0,66667 1,51891 | 0,662
40 ve tizeri 0,83333 1,81545 | 0,648
18,5 alt1 0,97500 1,44097 | 0,501
30-34,9 1,24773 0,52787 | 0,021

25-29,9
35-39,9 1,64167 0,65457 | 0,014
40 ve tizeri 1,80833 1,19047 | 0,133
18,5 alt1 -0,27273 1,46877 | 0,853
. 25-29,9 -1,24773 0,52787 | 0,021

Isitsel Uyarim 30-34,9
35-39,9 0,39394 0,71369 | 0,583
40 ve tizeri 0,56061 1,22398 | 0,648
18,5 alt1 -0,66667 1,51891 | 0,662
25-29,9 -1,64167 0,65457 | 0,014

35-39,9
30-34,9 -0,39394 0,71369 | 0,583
40 ve tizeri 0,16667 1,28372 | 0,897
18,5 alt1 -0,83333 1,81545 | 0,648
25-29,9 -1,80833 1,19047 | 0,133

40 ve Uzeri

30-34,9 -0,56061 1,22398 | 0,648
35-39,9 -0,16667 1,28372 | 0,897
25-29,9 -2,12500 1,61988 | 0,194
So6zel Anlatim 18,5 alt1 30-34,9 -0,90909 1,65113 | 0,584
35-39,9 -0,16667 1,70750 | 0,923
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40 ve tizeri 0,50000 2,04085 | 0,807
18,5 alt1 2,12500 1,61988 | 0,194
30-34,9 1,21591 0,59341 | 0,044
25-29,9
35-39,9 1,95833 0,73584 | 0,010
40 ve tizeri 2,62500 1,33828 | 0,054
18,5 alt1 0,90909 1,65113 | 0,584
25-29,9 -1,21591 0,59341 | 0,044
30-34,9
35-39,9 0,74242 0,80231 | 0,358
40 ve tizeri 1,40909 1,37594 | 0,309
18,5 alt1 0,16667 1,70750 | 0,923
25-29,9 -1,95833 0,73584 | 0,010
35-39,9
30-34,9 -0,74242 0,80231 | 0,358
40 ve tizeri 0,66667 1,44310 | 0,645
18,5 alt1 -0,50000 2,04085 | 0,807
- 125-29,9 -2,62500 1,33828 | 0,054
40 ve lizeri
30-34,9 -1,40909 1,37594 | 0,309
35-39,9 -0,66667 1,44310 | 0,645
25-29,9 -1,55000 1,65022 | 0,881
30-34,9 -0,72727 1,68206 | 0,993
18,5 alt1
35-39,9 0,91667 1,73949 | 0,984
40 ve tizeri 0,66667 2,07909 | 0,998
18,5 alt1 1,55000 1,65022 | 0,881
30-34,9 0,82273 0,60453 | 0,654
25-29,9 N
35-39,9 2,46667 0,74963 | 0,013
40 ve tizeri 2,21667 1,36335 | 0,486
18,5 alt1 0,72727 1,68206 | 0,993
25-29,9 -0,82273 0,60453 | 0,654
WMS-R IV Toplam 30-34,9
35-39,9 1,64394 0,81734 | 0,271
40 ve tizeri 1,39394 1,40172 | 0,857
18,5 alt1 -0,91667 1,73949 | 0,984
25-29,9 -2,46667" 0,74963 | 0,013
35-39,9
30-34,9 -1,64394 0,81734 | 0,271
40 ve tizeri -0,25000 1,47014 | 1,000
18,5 alt1 -0,66667 2,07909 | 0,998
25-29,9 -2,21667 1,36335 | 0,486
40 ve Uzeri
30-34,9 -1,39394 1,40172 | 0,857
35-39,9 0,25000 1,47014 | 1,000
25-29,9 -1,55000 0,78645 | 0,290
MetS Kriter Sayisi 18,5 alt1 30-34,9 -2,72727" 0,80163 | 0,009
35-39,9 -2,25000 0,82899 | 0,061
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40 ve tizeri -3,33333" 0,99084 | 0,010
18,5 alt1 1,55000 0,78645 | 0,290
30-34,9 -1,17727° 0,28810 | 0,001
25-29,9
35-39,9 -0,70000 0,35725 | 0,296
40 ve tizeri -1,78333 0,64974 | 0,057
18,5 alt1 2,72727" 0,80163 | 0,009
25-29,9 1,17727" 0,28810 | 0,001
30-34,9
35-39,9 0,47727 0,38952 | 0,737
40 ve tizeri -0,60606 0,66802 | 0,893
18,5 alt1 2,25000 0,82899 | 0,061
25-29,9 0,70000 0,35725 | 0,296
35-39,9
30-34,9 -0,47727 0,38952 | 0,737
40 ve tizeri -1,08333 0,70063 | 0,536
18,5 alt1 3,33333" 0,99084 | 0,010
~125-29,9 1,78333 0,64974 | 0,057
40 ve uzeri
30-34,9 0,60606 0,66802 | 0,893
35-39,9 1,08333 0,70063 | 0,536
25-29,9 16,95000 9,80134 | 0,423
30-34,9 23,04545 9,99045 | 0,154
18,5 alt1
35-39,9 2,25000 10,33152 | 0,999
40 ve tizeri 0,83333 12,34853 | 1,000
18,5 alt1 -16,95000 9,80134 | 0,423
30-34,9 6,09545 3,59054 | 0,442
25-29,9 N
35-39,9 -14,70000 4,45233 | 0,013
40 ve iizeri -16,11667 8,09747 | 0,281
18,5 alt1 -23,04545 9,99045 | 0,154
) _ 25-29,9 -6,09545 3,59054 | 0,442
Faktor 2 (bozucu etki) 30-34,9 35.39.9 20.79545" 485449 | 0.001
40 ve iizeri -22,21212 8,32538 | 0,069
18,5 alt1 -2,25000 10,33152 | 0,999
25-29,9 14,70000" 4,45233 | 0,013
35-39,9 N
30-34,9 20,79545 4,85449 | 0,001
40 ve tizeri -1,41667 8,73173 | 1,000
18,5 alt1 -0,83333 12,34853 | 1,000
25-29,9 16,11667 8,09747 | 0,281
40 ve uzeri
30-34,9 22,21212 8,32538 | 0,069
35-39,9 1,41667 8,73173 | 1,000

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada MetS olan ve olmayan sizofreni ve sizoafektif bozukluk
hastalarinin biligsel islevler yoniinden karsilastiriimasi ve klinik semptomatoloji ve
MetS ile iliskili parametreler ile biligsel islevler arasindaki iliskinin incelenmesi

amaglanmugtir.

Calismamizda MetS olan hastalarin olmayanlara gére SBST’inde 6grenme
yanlis puani ve perseverasyon puaninin anlamh sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.
WMS-R IV Gérsel Uretim ve VI Mantiksal Bellek, ST, GISD-B 6l¢ek puanlari
acisindan MetS olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.
Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi; dikkat, anlik bellek ve uzun siireli bellek,
yiiriitiicli islevler, biligsel esneklik alanlarinda obezite ve HDL diisiikliigliniin 6nemli

etkilerinin oldugunu géstermistir.

Calismamizda MetS orani1 %44,3 olarak saptanmistir. MetS olan hasta
grubunun %57,1°1 erkekti. Mets’u olan hasta grubunun %82,9’unda abdominal obezite,
%85,7’sinde HDL diisiikliigii, %40’ mnda AKS yiiksekligi mevcuttu. MetS’u olanlarin

%65,7’sinin VKi’si >30 kg/m? idi.

Ulkemizde sizofreni hastalarinda MetS sikligini arastiran ¢alismalara
bakildiginda 2009 yilinda 87 sizofreni hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada ATPIII
kriterlerine gére MetS sikl1g1 %29,9 saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada IDF kriterlerine gore
ise MetS siklig1 %42,5 olarak saptanmistir. Tiim tan1 6l¢iitlerine gére MetS siklig1
erkeklerde daha fazla bulunmustur (169). Baska bir ¢alismada IDF kriterlerine gore, 111

hastanin %27’sinde (erkek=%29,5, kadin=%24) MetS saptanmistir (170).
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Mitchell ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir metaanalizde her {i¢ sizofreni
hastasindan birinde MetS oldugu, iki hastadan birinin asir1 kilolu oldugu, bes hastadan
birinde belirgin hiperglisemi oldugu, bes hastadan en az ikisinde lipid anormalliklerinin
oldugu belirtilmistir (124). CATIE ¢alismasinda hastalarin yaklasik tigte biri NCEP
ATP-III kriterlerine gére MetS tanisini karsilamaktadir (126). Sizofreni hastalarinin

%40-60’1m1in obez oldugu degisik calismalarda gosterilmistir (154).

Calismamizda MetS oran1t NCEP ATP-III kriterlerine gore %44,3 olup
iilkemizde ve diinyada yapilan diger ¢alismalardan daha yiiksek bir oranda bulunurken
VKI >30 kg/m? olan hasta orani %46,8 olup diger calismalarla obezite agisindan
benzerlik gostermektedir. Uluslarasi ¢alismalarda kadinlarda MetS prevelansinin daha
fazla olabildigi soylenirken bizim ¢alismamizda erkeklerde daha fazla oranda

bulunmakla birlikte bu bulgu iilkemizde yapilan ¢alismalarla uyumludur.

Yagsam tarzi ile ilgili faktorler, psikotik bozuklugun kendisi ve antipsikotik
tedavi sizofreni hastalarinda goriilen artmis MetS oranlariyla iliskilendirilmistir.
Sedanter yasam, diizenli fiziksel aktivite azlig1, kotli beslenme aligkanliklari, madde
kullanim1 ve sigara kullanimai riski arttiran yasam tarzi faktorleridir (123).
Calismamizda madde (sigara, alkol) kullanimina bakilmis olup MetS olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p:0,935). Ancak PANSS negatif
semptom alt 6l¢eginin duygulanimda kiintlesme madde puani (p:0,037) ve genel
psikopatoloji alt 6l¢eginin aktif bicimde sosyal kaginma madde puani (p:0,018) MetS
grubunda anlaml sekilde daha yiiksekti. Bu bulgular MetS ‘u olan hasta grubunun
sosyal i¢e ¢ekilmesinin daha fazla sedanter yasam sekline neden olarak MetS riskini

artirtyor olabilecegi seklinde yorumlanabilir.
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Calismamizda MetS olan hastalarin olmayanlara gore SBST’inde 6grenme
yanlig puani (p:0,023) ve perseverasyon puaninin (p:0,029) anlamli sekilde yiiksek

oldugu bulunmustur.

WMS-R IV Gérsel Uretim ve VI Mantiksal Bellek, ST, GISD-B 6lcek
puanlar1 agisindan MetS olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Calisma grubumuzun yas ortalamasi 39,34 ve ortalama 6grenim siiresi
10,14 y1l olarak ele alinarak BILNOT Bataryas1 kapsaminda yer alan geg yetiskinlerde
GISD-B formu puanlari i¢in norm degerlerine bakildiginda sizofreni hastalarmin sitsel
Sozel, Isitsel Yazily, Isitsel Uyarim puanlarmin hem kadin hem erkek cinsiyet icin

verilen ortalama degerlerden diisiik oldugu gézlenmektedir (75).

SBST-A Listesi norm tablolarina bakildiginda normal 6rnekleme gore
calismamiza katilan hasta grubunun anlik bellek, 6grenme puani, en yiiksek 6grenme,
kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puaninin diisiik; 6§renme yanlis puani,
perseverasyon, tutarsizlik, yanlis tanima puanlarmin ise yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu
bulgular sizofreni grubunun normal 6rnekleme gore daha az 6grendigini, daha az
kaydettigini ve daha az hatirladigini bize gostermektedir. Tutarsizlik, bir stratejiyi terk
edip baska bir 6grenme stratejisine gegmeyi gosteriyor olabilir ya da denegin bir
Ogrenme stratejisindeki gilicliigiinii gésteriyor olabilir. Ydnetici islev bozuklugunun
bulundugu Norobehget ve Multiple Skleroz drnekleminde tutarsizlik boyutu puaninin
daha ytiksek olusu 6grenme stratejisindeki giigliikle agiklanabilirken, Alzheimer’lilarda
tutarsizlik puanmnin diisiikliigii 6grenme plant olusturamamalariyla agiklanabilir (167).
Sizofrenide goriilen yiirtitiicli islev bozuklugu bu puanin yiiksekligini agiklayabilir.

Benzer sekilde uzun siireli kayit ve hatirlamanin sorgulandig puanlarn diistikligi
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yonetici tipte dikkat sorunu yasayan hastalarda normallerden farkli olarak diisiik
bulunmaktadir. USB tanima denemesi sonrasinda dogru tanimalarin eklenmesi ile elde
edilen USB toplam hatirlama puanmin da normal 6rneklemden diisiik olmasi sizofreni
hastalarinin bellek kaydinda zorlandiklarini bize gostermektedir. Bu bulgular
neticesinde anlik bellek, uzun stireli bellek, dikkat bozuklugu, 6grenme stratejisinde
giicliik ve organizasyon bozuklugunun hasta 6rneklemimizde de bulundugu
anlasilmaktadir. MetS olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda 6grenme yanlis puani ve
perseverasyon boyutlar1 arasinda anlamli farkilik saptanmasi MetS’un hem bellek hem
de yonetici islevleri etkiledigi seklinde yorumlanabilir. Diger puan boyutlarinda anlaml
farklilik saptanmamasi zaten MetS olmasa da sizofreninin kendisinin baslh basina

organizasyon, 6grenme, bellek ve yiiriitiicii islevleri etkiliyor olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda bilissel test puanlar1 tizerine MetS ile iliskili parametrelerin
nasil etki gosterdiginin incelenmesi amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon modeli
uygulandi. SBST puanlarma bakildiginda HDL artisinin en yliksek 6grenme puani
(B:0,308, p:0,019) ve toplam hatirlama (p:0,270, p:0,038) puanini arttirdig1; yanlis
tanima puanmi ise azalttig1 (B:-0,286, p:0,028) gozlendi. VKI artisi ise toplam hatirlama
puanini azaltirken (B:-0,413, p:0,018) yanlis tanima puanini arttirmaktaydi (B:0,401,

p:0,022).

Friedman ve arkadaslarmin yaptiklar: bir calismada artmis VKi’nin hem
sizofreni hastalarinda hem de kontrol grubunda daha 1liml1 olarak zayif s6zel bellek
performansi ile iligkili oldugu bulunmustur. Hipertansiyonu olan sizofreni hastalarinin
daha zayif bellek performansina sahip oldugu gosterilmistir (153). Lancon ve

arkadaslar1 ise MetS ile s6zel 6grenme, kisa ve uzun donem bellek 6l¢iimlerinde
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bozulma arasinda bir iligki bulmuslardir. Bu ¢alismaya gére MetS komponentlerinden
hipertrigliseridemi, abdominal obezite, diisitk HDL kolesterol seviyeleri bellek
bozuklugu ile iliskisi olan en 6nemli faktorlerdi. Bu ¢alismada hiperglisemi ve
hipertansiyon ile biligsel bozukluk arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamuistir (4). Calismamiz, hipertansiyon ve hiperglisemi ile s6zel bellek, gorsel
bellek, mantiksal bellek, duyu-i¢i kaynasim ve duyular-arasi kaynagim arasinda anlamli
bir iligki bulunamamis olmas1 agisindan Lancon ve arkadaslarinin yaptiklari calisma ile
benzerlik gostermektedir. Ote yandan ¢alismamizda Friedman ve arkadaslarina benzer
sekilde artmus VKI ile zayif sozel bellek performansi (perseverasyon ve yanlis tanima
puanlarinda artis) iligkisinin oldugu gosterilmistir. Dickinson ve arkadaslarinin diyabeti
olan sizofreni hastalarinda islemleme hizi ve gorsel/uzamsal yetilerde bozulma
oldugunu gostermesi literatiirde 6nemli bir veridir. Takayanagi ve arkadagslari ise
diyabeti olan sizofreni hastalarinin vijilans, islemleme hizi, karar verme alanlarinda
biligsel defisitlerin oldugunu, sdzel/calisma belleginde belirgin farklilik olmadigini
gostermislerdir (8). Bizim ¢alismamizda diyabeti olan toplam 5 hasta olmasi ve aghk
kan sekeri ortalama degerinin 97,60+22,74 olmas1 nedeniyle diyabeti olan ve olmayan
hasta gruplarinin biligsel test performanslari agisindan karsilastirilmasi yapilmamustir.
Calismamizda AKS degerinin biligsel test puanlar1 {izerinde belirgin etkisinin olmamasi,
Takayanagi ve arkadaslarinin diyabeti olan hastalarin s6zel/¢alisma bellegi agisindan

belirgin farklilik géstermedikleri bulgusu ile uyumludur.

Calismamizda WMS-R 1V puanlarma bakildiginda HDL artis1 Gérsel Uretim |
(B:0,255, p:0,046) ve Gérsel Uretim 1T (B:0,312, p:0,018) puanlarmi arttirirken; VKI

artist WMS-R 1V toplam puanini azaltmaktaydi (B:-0,423, p:0,015). Bu bulgular VKI
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arttikca WMS-R IV Gérsel Uretim alt 6lcegi skorunda diisiis oldugunu gosteren Guo ve

arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uyumludur (155).

ST algisal kurulumu degisen talepler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda
degistirebilme becersini, alisilmis bir davranig driintiisiinii bastirabilme ve olagan
olagan olmayan bir davranig1 yapabilme yetenegini ortaya koymaktadir. ST leri bireyin
biligsel katilik esneklik derecesini, motor hareketlerini diizenleme ve kontrol etme
glicliigiinii yansitmaktadir (75).

ST ile ilgili parametrelere bakildiginda VKI arttikga ST I siiresinin (Faktor 3,
hiz) uzadigi (B:0,413, p:0,017), ST I hata sayisinin arttig1 (B:0,574, p:0,001), ST II
stiresinin uzadigi (B:0,557, p:0,001), ST II diizeltme sayismin arttigi ($:0,367, p:0,043),
ST IIT siiresinin uzadigi (B:0,449, p:0,011), ST 1V siiresinin uzadig1 (:0,65, p <0,001),
ST IV hata sayisinin arttig1 (B:0,532, p:0,03), ST V siiresinin uzadigi (B:0,556, p:0,001)
gozlendi. ST IV (B:-0,373, p:0,047) ve ST V’in (B:-0,529, p:0,001) diizeltme sayisimin
ise bel cevresi arttik¢a azaldig1 bulundu. Faktor 1 ve Faktor 2 puanlari arasinda gruplar
arasinda belirgin farklilik saptanmadi. Ayrica bu puanlar tizerine MetS ile iliskili
parametrelerin belirgin etkisi bulunamadi. ST nin alt birimlerinin VKI arttik¢a daha
uzun siirede tamamlaniyor olmasi obezitenin iglemleme hizinin negatif yonde
etkilediginin bir gostergesidir. Guo ve arkadaslarinin 896 sizofreni hastasiyla yaptiklar1
bir calismada VKI arttik¢a islemleme hizini degerlendiren testlerden WAIS-R say1
sembol (digit symbol) alt dl¢egi, Yol izleme Testi (Trail Making Test B) skorlarinda

diisiis goriilmesi galismamizla benzerlik gosteren bir bulgudur (155).

MetS olan ve olmayan gruplar arasinda ST parametreleri agisindan belirgin

farklilik bulunmamustir. Biligsel esnekligin MetS ile ilskili bulunmadig baska bir
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aragtirma da Wysokinski ve arkadaslariin yaptigi ¢alismadir (7). Bu ¢alismada ayrica
obezite, abdominal obezite, hiperglisemi, AKS seviyelerinin biligsel esnekligi
etkilemedigi gosterilmistir. Bu agidan VKI disindaki bulgular ¢calismamizin sonuglariyla

uyumludur.

Lindenmayer ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada MetS
olan hastalarin olmayanlara kiyasla; islemleme hizi, dikkat/vijilans, karar
verme/problem ¢6zme alanlarinda daha kotii biligsel performans gosterdikleri
bulunmustur. Diisiik HDL seviyesi, genis bel ¢evresi, yiiksek trigliserid seviyesi
dikkat/vijilans performanslarinda diisiikliikle belirgin olarak iligkili bulunurken, artmis
kan basinc1 ve biligsel islevlerde bozulma arasinda bir iliski bulunmamustir (2).
Calismamizda abdominal obezite, yiliksek trigliserid seviyesinin test performanslarmni

etkilemiyor olmasi1 Lindenmayer ve arkadaslarinin aksine ilging bir bulgudur.

Calismamiz, bilindigi kadariyla sizofreni hastalarinda GISD-B formunu
kullanan ilk aragtirmadir. Hem isitsel hem gorsel olarak say1 dizilerinin kullanildigi tek
testtir. Kisa siireli bellek kapasitesi, yani bellek uzami (memory span), 7+2 birim
arasinda degisir. Bu kapasite dogrultusunda, kisa siireli bellege sadece dikkat edici
uyaricilar ulasir. Bu siirecin bir frontal bdlge fonksiyonu olmasi, GISD-B nin frontal
lobla iliskili olmas1 gerektigini diisiindiirmektedir. GiISD-B kullanilarak yapilan beyin
arastirmalar1 bilgi islemlemedeki darbogazin (dikkat veya kisa stireli bellek

stireglerinde) yeri konusunda 6nemli bilgiler koyabilecektir (75).

Calismamizda GISD-B test puanlarma bakildiginda VKI artismin isitsel sdzel
(B:-0,500, p:0,005), gorsel sozel (B:-0,419, p:0,021), isitsel yazili (B:-0,441, p:0,014),

isitsel uyarim (B:-0,441, p:0,014), gorsel uyarim (B:-0,417, p:0,021), sdzel anlatim (f:-
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0,506, p:0,005), yazili anlatim (B:-0,424, p:0,018), duyu i¢i kaynasim (:-0,469,
p:0,009), duyular aras1 kaynasim (B:-0,469, p:0,005) ve toplam puan (j:-0,492, p:0,006)
iizerinde negatif bir etkisinin oldugu bulundu. GISD-B’nin dikkat ve kisa siireli bellek
stireglerini degerlendirdigi g6z Oniine alinirsa, bellek ve dikkat dl¢iimiinde kullanabilen
bir diger test olan WAIS-R say1 sembol (digit symbol) alt 6l¢egi puaninm VKI artisi ile

diistiigiinii gosteren Guo ve arkadaslarmin yaptigi ¢calisma ile uyumludur.

Anlamli degiskenlere iligkin ¢oklu karsilastirmalara bakildiginda Smif Il obez
olan grup, Smif I obez olan gruptan ve zayif olan gruptan yase¢a biiyiiktii. Tedaviye
baslama yags1 Sinif II obez olan grupta Smif I obez olan gruptan daha biiyiiktii. Bu
sonuglar tedaviye baslama yas1 geciktikce ve yas ilerledikge VKi nin artiyor oldugu
anlamina gelebilir. Hastalarin tedaviye ge¢ yasta baglamasi semptomlarin siddetini
dolayisiyla hastaligin yikici etkilerini artirarak bu hastalarin sedanter yasam bi¢imine ve

sosyal katilimim azalmasina sonug olarak da VKI artisma neden oluyor olabilir.

WMS-R IV Gérsel Uretim I ve WMS-R IV Toplam puani kilolu grupta Smmif
IT obez gruba gore daha yiiksekti. Bu da VKI artisinin anlik bellek boyutunu olumsuz

yonde etkiledigi seklinde yorumlanabilir.

ST I Hata sayis1 morbid obez grubunda, kilolu ve Smif I obez grubuna gore
daha fazlaydi. ST II Toplam siiresi morbid obez ve Sinif II obez grubunda kilolu hasta
grubundan daha uzundu. ST I Toplam siiresi Sinif II obez grubunda kilolu gruba gore
daha uzundu. ST IV Toplam siiresi Sinif II obez grubunda kilolu gruba gore ve Smif I1
obez grubunda Smif I obez gruba gore daha uzundu. ST IV Hata sayisina bakildiginda
Sinif II obez grubun Smif I obez grubundan daha fazla sayida hata yaptigi gosterildi. ST

IV Diizeltme sayis1 Smif I obez grubunda kilolu gruba gére daha fazlaydi. ST V
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Toplam siiresi Sinif II obez grubunda Smif I obez ve kilolu gruba gore daha uzundu. ST
V Diizeltme sayis1 zayif hasta grubunda Sinif I obez gruba gore ve morbid obez
grubunda Smif I obez grubuna daha fazlaydi. Faktor 2 puani (bozucu etki) ise Sinif 11
obez hasta grubunda kilolu hasta ve Sinif I obez hasta grubuna gore daha yiiksekti. Bu
sonuglar VKI arttik¢a islem hizinin ve bilissel katilik-esneklik derecesinin azaldig1

seklinde yorumlanabilir.

GISD-B puan degerlerine bakildiginda Isitsel Sézel puanin kilolu grupta Simif
II obez gruba gore, Isitsel Uyarim ve S6zel Anlatim puanmin kilolu grupta Smif I ve
Smif IT obez grubuna gére daha yiiksek oldugu goézlendi. GISD-B degisik uzunluktaki
say1 dizilerinin deneklere gorsel ve isitsel olarak sunuldugu ve tepkilerin yazili veya
sozlii olarak alindig1 bir testtir. GISD-B deneklerin degisik uyarim ve tepki modaliteleri
altinda KSB kapasitelerini 6l¢gmek amaciyla kullanilmakta, duyusal-motor kaynasim ve
uyaricilar1 dizileme yeteneklerini yansitmaktadir (75). Sizofreni hastalarinda s6zel
caligma bellegi, kelime kodlama ve kelime tanima islevleri sirasinda fronto-temporal
kortical aglarda anormallikler gozlenmistir. Ayrica isitsel islemlemenin erken fazlarinda
da bozukluk gozlenmektedir (171). Duysal kapilama defisitleri sizofreni hastalarinda
goriilen biligsel bozulmalarla iligskili bulunmustur. Dahas1 metabolik degisiklikler
nedeniyle meydana gelen mikro ve makrovaskiiler degisiklikler duysal kapilamaya
katilan noral dongiilerin entegrasyonunu etkiloyor olabilir. Ayrica non-vaskiiler
mekanizmalar da bu duruma katkida bulunuyor olabilir. 2013 yilinda Labousse ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada farelerde yiiksek yagl diyetin sensorimotor
kapilamay1 bozdugu gosterilmistir. Bu bozukluklar duysal kapilama islemini

diizenleyen (6zellikle striatal dopaminerjik) dongiilerde nérotransmitter anormallikleri
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ile iliskilidir (172). Calismamizdaki bu bulgular sizofreni hastalarinda VKI artismin

isitsel islemleme problemlerini artiriyor olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Sonuglar degerlendirilirken ¢alismanin kisitliliklarmin da géz 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Orneklem sayismin az olmasi sonuglarm
genellenebilirligini azaltmaktadir. Ayrica olgularin kesitsel olarak degerlendirilmis
olmasi ve uzunlamasina izlem sonuglarinin olmamasi, obezitenin sebep olabilecegi
vaskiiler degisiklikler, bozulmus glukoz regiilasyonu, insiilin direnci, kardiyovaskiiler
islevsellikte azalma gibi sonuglarinin takiplerde bilissel islevleri ne dlgiide
etkileyebilecegini dngordiirememektedir. Calismamiza katilan hastalarm %84,8’1 (n:67)
sizofreni tanil1 olsa da sizoaftektif bozukluk tanil1 %15,2’lik (n:12) bir hasta grubunun
olmasi karistirict faktorlerden biridir. Ayrica MetS’la iligkili parametrelerin ne kadar
stiredir var oldugunun bilinmemesi, yasam tarzi, genetik yatkinlk gibi MetS ile iliskili
olabilecek parametrelere ¢alisma dizayninda yer verilmemesi, farkli gruplardan
antipsikotik, duygudurum dengeleyici ve antidepresan kullanimimnin olmasi bilissel

islevleri etkileyebilecek parametreler olup ¢alisma sonuglarmi etkilemis olabilir.

Bu calisma, kisithiliklarma ragmen, VKI artis1 ve HDL diisiikliigiiniin bilissel
islevler lizerindeki etkisini géstermesi bakimindan énemlidir. Ayrica MetS ile bilissel
islevler arasindaki iliskinin arastirildigi ¢calismalar igerisinde sizofreni hasta grubunda
SBST ve GISD-B formunun kullanildig1 ve Tiirk popiilasyonunda MetS ve biligsel

islevler arasindaki iliskinin incelendigi ilk ¢aligma olmasi agisindan dnemlidir.
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Hastalarin ilk belirtilerinin basladig: siirecte ve antipsikotik tedavi
baslanmadan once bilissel degerlendirmelerinin yapilip, uzun dénemde MetS ile iligkili
parametrelerin gelisimiyle biligsel durumun nasil seyredecegini gozleyebilecek
prospektif calismalar bu hasta grubunda MetS ile biligsel islevler arasindaki iligkinin

daha iyi anlagilmasina yardimc1 olacaktir.
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6. SONUC

Caligmamizda sizofreni hastalarinda MetS ve iligkili parametrelerin biligsel
islevleri nasil etkiledigi arastirilmistir. Biitiin bulgular birlikte degerlendirildiginde
dikkat, anlik bellek ve uzun siireli bellek, yiiriitiicii iglevler, biligsel esneklik alanlarinda
obezite ve HDL diisiikliigiiniin 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bilissel islevler
hastalarin major yetiyitimi sebeplerinden biri olup obezite ve HDL diisiikliigliniin tedavi
stirecinde takip edilmesi ve Oonleyici miidahaleler gelistirilmesi, bu hastalarin sosyal ve

biligsel islevselliginin iyilestirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1
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Ek 2: Sosyodemografik ve Klinik Veriler Degerlendirme Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Katilimc1 Dosya No: Ad-Soyad Bas Harfleri:
Yas (y1l olarak):
Cinsiyet:
Kag kardesler (toplam): Kaginci ¢cocuk (hastamiz):
Medeni Durum: 1. Evli / Beraber Yastyor
2. Bekar
3. Diger (Bosanmis, Dul, Ayr1 Yasiyor)
Yasadig1 yer: 1. Koy 2. Kasaba 3. 1lge 4. Il merkezi

Toplam Ogrenim Siires

Ogrenim Durumu: 1

2
3.
4
O0grenim)
Calisma Durumu: 1.
2
mevsimlik is¢i)
3
4
5.
6

Sosyoekonomik Diizey:

FEk Tibbi Hastalik: 1.

1 (y1l olarak):

. 1lkdgretim Mezunu (8 yila kadar dgrenim)

. Lise Mezunu (8-12 yil aras1 6grenim)
Yiiksekdgrenim Mezunu (12-16 yil aras1 6grenim)

. Yiiksek Lisans ve Uzeri Ogrenim (16 yildan fazla siireli

Diizenli gelir getiren bir iste ¢alistyor (Tam zamanli ¢alisma)

. Diizensiz gelir getiren bir isi var (Yar1 zamanh ¢alisma, ¢iftei,

. Ev hanimi

. Ogrenci

Emekli

. Cahigmryor / Issiz / Malulen emekli

1. Diistik diizey gelir (<1500 TL/ay net gelir)
2. Orta diizey gelir (1500-2500 TL/ay net gelir)
3. Yiiksek diizey gelir (>2500 TL/ay net gelir)
Var
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(BEIItINIZ: ..ot )
2. Yok

Psikiyatrik Ek Hastalik (Degerlendirme aninda): 1. Var
(Belirtiniz:......ovieii e )

2. Yok
Ailede Psikiyatrik Hastalik (1. derece akrabalarda): 1. Var
(Belirtiniz:.........oovviiiiiii e )

2. Yok
Ozgecmiste Baska Psikiyatrik Tan1: 1. Var
(BelirtinizZ: . ... )

2. Yok
Ozkiyim Oykiisii: 1. Var(............. defa, en son girisim: ....................... ay/yil
once)
2. Yok

Hastalik baglangi¢ yast :
Tedaviye baglama yasi:
Tedavisiz gegen siire (y1l, ay olarak):
Hastanede yatis sayisi: (Ensonyatis: .......ovviniiiniinnn, ay once)

EKT tedavisi gormiis mii? 1. Evet (...... kez,...... seans) 2. Hayir

Kullandig Ilaglar (Giinliik toplam dozu ve kullanim siiresini belirtiniz):

a)
b)

c)
d)

Ozgegmiste Psikotrop Ilag Kullanima: 1. Var (Giinliik toplam dozu

2. Yok
Madde Kullanimi: 1. Var (Belirtiniz:  a. Sigara



b. Alkol (standart

Metabolik sendrom ile iligkili parametreler:

1
2

3.
4.

. Bel gevresi:

. Sistolik/Diastolik kan basinct:
HDL:

TG:

.LDL:

. Aglik kan sekeri:

. Viicut agirhig:

165

8. BMI:

9. Tip Il DM:

10. Hipertansiyon:
11. Hiperlipidemi:
12. Boy:



