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OZET

Ekrem Giiney, Bolu ilinde ayaktan takip edilen baz1 sizofreni
hastalarinda klinik ve psikiyatrik ozelliklerle metabolik sendrom ve diyabete
yatkinhk iliskisi, Tipta Uzmanhk Tezi, BOLU, 2010
Sizofreni heniliz etyolojisi tam olarak bilinmeyen, tanisi goriilen belirtilerin
tanimlanmasina dayanan ve 6nemli dl¢giide yeti yitimine yol acan bir toplum saghigi
sorunudur. Genel niifusla karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda beklenen yasam
stiresi daha kisadir ve en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Burada
metabolik sendrom, kan yaglarinda farkliliklar, diyabete yatkinlik Onemli
olabilmektedir. Sizofreni hastalarinda diyabet genel niifusa gore daha fazla
goriilmektedir. Sizofreni ve Tip 2 diyabet arasindaki yiiksek birliktelik orani, bu iki
hastalik arasinda biyolojik bir yatkinlik olabilecegini diislindiirmektedir. Sizofreni
heterojen goriiniimlii bir hastaliktir. Sizofrenide goriilen metabolik hastaliklar belli
ozellikler gosteren endofenotiplerle iligkili olabilir.

Bu c¢alismada, sizofreni hastalarinda bozulmus glikoz diizeyini, insiilin direncini ve
metabolik sendrom sikligini arastirmanin yam sira psikopatolojik bulgular, minor
fiziksel anomalilerle olan iliskisini saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak
incelemek amaglanmistir.

Onceki calismalar sizofreni hastalarinda minor fiziksel anomali sikliginin genel
toplumdan daha fazla oldugunu belirtmektedir. Bu calismada sizofreni hastalarinda
ozellikle bag bolgesinde mindr fiziksel anomalilerin sik oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda, sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikliginmi ATP III tam
Olctitlerine gore %37.1 ve IDF tam Olgiitlerine gore ise %40 olarak tespit edilmistir.
Bu oran iilkemizde yapilan c¢alismalarin ikisine gore yiliksek, birine gore daha
diistiktiir. Diger iilkelerde yapilmis olan ¢aligmalara gore ise metabolik sendrom
siklig1 benzer bulunmugstur. Deney ve kontrol grubunun trigliserit, total kolesterol,
HDL’leri arasinda fark olmadigi ancak LDL diizeylerinin hastalarda daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Hasta grubunda belirgin diizeyde yiiksek aglik kan sekerleri
tespit edildi. Insiilin direnci yoniinden bir fark saptanmadi. Hasta grubunun
monoterapi ya da kombine tedavi aliyor olmalar1 arasinda aclik kan sekeri, insiilin

direnci ve metabolik sendrom siklig1 agisindan fark tespit edilmedi. Insiilin direnci
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ile mindr anomali siklig1 ve ailede psikiyatrik hastalik dykiisii bulunmasi arasinda
anlamli fark goriildii.

Sonug olarak ailede psikiyatrik hastalik Gykiisiiniin bulunmasinin metabolik sendrom
riskini artirtyor olmasi, psikiyatrik hastaliklar ile metabolik hastaliklar arasinda bir
biyolojik yatkinlik oldugunu ve bu durumun hastalarin fenotipik 6zellikleri ile de
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda 6zellikle sizofreni hastalarinin
yakinlarinda benzer 6zellikleri aragtiran ¢alismalar faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, metabolik sendrom, diyabet, mindr fiziksel

anomaliler.
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ABSTRACT

Ekrem Giiney, Metabolic syndrome and diabetes susceptibility relations
clinics and psychiatric features with some schizophrenic outpatients in Bolu,
Thesis for Speciality in Medicine. BOLU, 2010
Schizophrenia is a serious mental health problem whose etiology is not known
precisely. It is a disorder which causes overt disability. Its diagnosis is made on the
classification of symptoms observed. The life expectance is shorter than the general
population in schizophrenia and the most frequent cause of death is cardiovascular
disorders. Metabolic syndrome, hyperlipidemia and diabetic tendency are risk factors
for caridovascular disorder and mortality. Diabetes Mellitus is found more in
schizophrenia patients compared to the general population. The high comorbidity
between schizophrenia and Type II Diabetes suggests that there may be a biological
tendency between these two disorders. Schizophrenia is a heterogenous disorder with
different phenotypes and its association with metabolic syndrome can be considered
as a different endophenotype. We aimed to investigate and compare blood glucose
disturbances, insulin resistance, metabolic syndrome frequency and their association
with psychopathological findings and minor physical anomalies in schizophrenia
patients and in controls. Previous studies showed that the frequency of minor
physical anomalies were greater in schizophrenia patients compared to the general
population. In our study we found that minor physical anomalies were more frequent
especially in the region of head in schizophrenia patients.

We also found that metabolic syndrome frequency was %37.1 according to ATP III
criteria and %40 according to IDF criteria in schizophrenic patients. This ratio was
higher than two studies and lower than one study investigating the frequency
metabolic syndrome in schizophrenia patients in Turkey, but it was similar to other
studies in different countries. We found that there was no difference in the levels of
triglyceride, total cholesterol and HDL except LDL which was higher in
schizophrenia patients. Blood glucose levels were significantly higher in the patient
group but there was no difference in terms of insulin resistance. Also there was no
difference in fasting blood glucose levels, insulin resistance and metabolic syndrome

frequency between patients receiving monotherapy or combination therapy. There
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was a significant association between insulin resistance and minor physical anomaly
frequency and positive family history of psychiatric disorder.

As a result, we found that a positive family history of psychiatric disorder increases
the risk of development of metabolic syndrome in patients. This finding may indicate
a biological tendency between psychiatric disorders and metabolic syndrome and this
biological tendency may also be associated with phenotypic characteristics of the
patients as well. Further studies in this topic must be done especially in relatives of
schizophrenia patients.

Key words: schizophrenia, metabolic syndrome, diabetes, minor physical anomalies



1. GIRIS

Sizofreni, ergenlik doneminde baslar ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda
belirti ve bulgular gosterir, etiyolojisi tam olarak bilinmez ve 6nemli Ol¢iide yeti
yitimine yol agar, hastaligin seyri ve klinik goriiniimii hastadan hastaya biiyilik
degisiklikler gosterir (1). Klasik gidisi alevlenmeler ve yatismalar seklindedir ve her
alevlenme hastanin islevselligini daha fazla azaltir (2). Birgok davranis ve diisiince
bozukluguna neden olan; beynin yapisinda, fizyoloji ve kimyasinda 6nemli
degisikliklerin oldugu cok sistemli psikiyatrik bozukluklardan biridir (3). Sizofreni,
diinya niifusunun yiizde birinden daha azini etkilemektedir (2).

Psikiyatride karmasik davraniglart norofizyolojik, biyokimyasal, endokrin,
noroanatomik, biligsel ya da noropsikolojik bilesenlerine indirgemek “endofenotip
yaklasimi” olarak tanimlanmistir (4- 6). Bir biyolojik belirleyicinin endofenotip
aday1 olabilmesi i¢in, genel toplumda dagilimi hastalikla iligkili olmali, genetik
olarak kalitilmali, aile i¢inde hastalik ile birlikte ayrilmali, durumdan bagimsiz
olmali ve hasta olmayan aile iiyelerinde genel toplumdan daha yiiksek oranda
bulunmalidir (4,5). Belirli belirteg arayisi nedeniyle son donem caligmalarinda
sizofreni i¢in endofenotipleri belirlemeye yonelik olanlar yogunluk kazanmistir. Tiim
bu caligmalar ve olast endofenotipler belli bagliklar altinda toplanabilir: klinik
fenotipler, ndrokimyasal fenotipler, elektrofizyolojik belirtecler (Irkilme yanitiin
Oon uyar1 inhibisyonu, P300, N400 ve P50 baskilanmasi), yapisal endofenotip
adaylari, noromotor anormallikler, el kullanimi, silik norolojik belirtiler,
noropsikolojik testlerle belirlenen endofenotip adaylari, fizyolojik anomaliler (niacin
yanit1) ve mindr fiziksel anomaliler (7).

Minor fiziksel anomaliler (MFA), dogum oncesi donemde etkili olan genetik
ve c¢evresel unsurlarin etkilesimi ile yumusak doku, kikirdak ve kemikli yapilardaki
kiiglik farklilagmalardir. En sik zeka geriligi olanlarda gézlemlenmistir (8). Mindr
fiziksel anomaliler sizofreni etiyolojisini agiklamak i¢in aragtirilmigtir. Mindr fiziksel
anomoliler sizofreni i¢in patognomonik olmamakla birlikte, gerek genel niifustan
gerekse de diger bir¢ok psikiyatrik bozukluk olanlardan daha sik gézlenmektedir ve

bu bulgunun sizofreni etyolojisini agiklamaya yonelik olarak noérogelisimsel teoriyi



destekledigi (9- 11) ve ndroektoderm gelisiminde erken bir bozukluk oldugunu
diisiindiirdiigii belirtilmektedir (12).

Sizofreni hastalarinda bulunan mindr fiziksel anomalilerin, gebelik (6zellikle
kanama) ve dogum komplikasyonlar1 ile iligkili (13) ve gorilme sikliginin
etnisiteden bagimsiz oldugu gosterilmistir (14).

Ayrica, mindr fiziksel anomali ve silik norolojik bulgulara sizofreni
hastalarinda ve birinci derece yakinlarinda, kontrol gruplarina goére daha sik
rastlanilmas1 nedeniyle her iki 6lgegin skorlarinin endofenotip kavrami i¢in bagimsiz
risk isaretleri olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (15,16).

Es tan1 genellikle apayr1 veya ortiisen etiyolojileri olan iki ya da daha fazla
sayida bozuklugun eszamanli olarak bir arada bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Cesitli literatlir taramalarinda, sizofreni hastalarinda psikiyatrik es tani oranlarimin
yiiksek oldugu bildirilmektedir(17,18).

Genel niifusla karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda, yiiksek 6zkiyim
oranlari, kardiyovaskiiler, enfeksiyon ve endokrin hastaliklar  (6zellikle DM)
nedeniyle beklenen yasam siiresi %20 daha kisadir (17,18). Dogal olmayan 6liimler
(intihar, kaza, cinayet) dislandiginda da sizofreni hastalarinda dogal dliimler hala iki
kat daha fazladir (17). Antipsikotik ilaglarin etkisi, yliksek sigara i¢imi, diisiik
fiziksel aktivite ve psikotik bir hastalii olmanin stresi gibi nedenler sorumlu
tutularak en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olarak tespit edilmistir (17,
19). Psikiyatri hastalarinin gézden kagirilan bedensel hastalik prevalansinin yiiksek
oldugu (yiizde 27- 57 gibi) cesitli arastirmalarca gosterilmis ve bu ylikseklikte,
pozitif ve negatif belirtiler, norokognitif bozukluklar ve agr1 esigindeki degisiklikler
yaninda giriskenlik eksikliginin de etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (17).

Metabolik sendrom, tiim iilkelerde giderek artan sayida insani etkilemekte ve
o6nemli bir morbidite nedeni kabul edilmektedir. Baslica bilesenleri bozulmus glikoz
toleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, yiiksek trigliserid, diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), yiliksek kolesterol diizeyleri, hipertansiyon ve abdominal
obezitedir. Metabolik sendromun patogenezinde en dnemli neden insiilin direncidir
(20).

Diyabet, mutlak veya goreceli insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile karakterize

heterojen bir grup bozuklugu igeren bir sendromdur (21). Tip 2 diyabet en sik



goriilen diyabet tiirii olup olgularin yiizde 85’inden sorumludur (21). Tip 2 diyabeti
olan hastalarda normal veya yiikselmis goriilse de insiilin seviyesi, yiikselmis plazma
glikoz diizeyine gore goreli olarak her zaman diisiiktiir. Bu hastalarda insiilin salinis1
bozuktur ve insiilin direncini karsilamak icin yetersiz kalmaktadir (22). Artan insiilin
direnci ve B hiicre yetersizligi, bozulmus aclik glikozuna ve sonunda da diyabete yol
acar (21- 23).

Sizofreni hastalarinda, bozuk glikoz toleransi ve insiilin direncine dair ilk
gbzlemler, 20. ylizyilin ilk yarisinda heniiz antipsikotik ilaglarin kullanilmaya
baslanmadig1 yillarda yapilmistir. 1950°1i yillarda yapilan bazi caligmalarda, ilag
kullanmamis sizofreninin ilk atagini geciren hastalarda artmis Tip 2 diyabet
yaygimligindan ve Tip I diyabet ile olasi negatif iliskisinden bahsedilmistir (24,25).
Yakin zamanli c¢alismalarda, sizofreni hastalarinda diyabet yayginliginin genel
niifusa gore 2- 4 kat daha fazla oldugu ve yaygmligimin yiizde 15- 21 oldugu
bildirilmistir (26- 28). Sizofreni ve Tip 2 diyabet arasindaki yiiksek birliktelik orant,
bu iki hastalik arasinda biyolojik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir
(29,30). Tiim bu ¢alismalardan hareketle sizofreni; kalitim, kilo alimi, yas artisi,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, etnik ozellik, fiziksel aktivite yoklugu, kot
beslenme ve diyabete neden olan iyatrojenik etkenler ile birlikte, Tip 2 diyabet
gelisimi i¢in bir risk etkeni olarak kabul edilebilir (31,32).

Sizofreni fenotipi kimi tibbi hastaliklardaki fenotipik degisikliklerden
etkilenebilir. Sizofreni hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom
ve diyabet gibi hastaliklarla yakin iliski icerisinde olmasi, atipik antipsikotiklerin
kullanimiyla diyabet sikliginda artisin bildirilmesi ve bu hastaliklarin sonucu olan
erken mortalite sizofreni hastalarinda diyabetin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tespiti ve tedavisinin Onemine isaret etmektedir. Ayaktan takip edilen hastalar
nispeten daha diisiik doz ila¢ ve daha az ¢oklu ila¢ kullanimina sahiptir. Bolu ili
Toplum Ruh Sagligi Merkezi (TRSM) ne ayaktan bagvuran hastalarda tespit edilen
metabolik ve klinik degiskenlerin normal kontrollerle karsilagtirilmasi bu konuda

fikir verebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Tammm

Sizofreni, ergenlik doneminde baslar, ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda
belirti ve bulgular gosterir, etiyolojisi tam olarak bilinmez ve 6nemli dlglide yeti
yitimine yol acar, hastaligin seyri ve klinik goriiniimii hastadan hastaya biiyiik
degisiklikler gosterir (1). Klasik gidisi alevlenmeler ve yatismalar seklindedir ve her
alevlenme hastanin islevselligini daha fazla azaltir (2). Bir¢cok davranis ve diisiince
bozukluguna neden olan; beynin yapisinda, fizyoloji ve biyokimyasinda Onemli
degisikliklerin oldugu birgok sistemi tutan psikiyatrik bozukluklardan biridir (3).
Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki birgok ilerlemeye karsin sizofreni
kendine 6zgii yasantilar1 ve davranigsal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin
gozlenmesi ile tan1 konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir ve tanm
koydurucu bir marker tespit edilememistir (33). Sizofreniyi klinik tan1 olmaktan ¢ok
kokeni bilinmeyen, benzer bulgular gosteren bir grup hastalik, bir sendrom olarak ele
almak daha uygun olabilir (34).

2.1.2. Tarihge

Glinlimiizde sizofrenin klinik tablosu ic¢inde yer alan pek c¢ok belirti ve
bulgunun cok eski tarihlerde de tanindigina iliskin yazili belgeler vardir. Hint-Veda
metinlerinde, sizofreni hastalarinda karsilasilan kimi belirtilerin ayrintili olarak
anlatildigr goriilmiistiir (1). M. O. 400°1ii yillarda, ruhsal hastaliklar ilk kez Hipokrat
tarafindan tibbi bir durum olarak ele alinmig ve ruhsal hastaliklarin viicut
stvilarindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢iktigi diisiiniilmiistiir. Roma déneminde
akil hastaliklar1 “delirium” olarak tanimlanmistir. Orta Cag Avrupa’sinda seytana
tutulmus diye bilinen kisilerin bir boliimiiniin sizofreni hastalari olmas1 muhtemeldir.
18. yiizyilin basinda Ingiltere’de John Haslam ve George Man’in genglik ¢aginda
baslayan ice kapanma, diisiince bozuklugu ile giden ve bir ad veremedikleri i¢
kokenli (endojen) bozuklugun sizofreni oldugu diistiniilmektedir (33). Dominique
Esquirol “haliisinasyon” terimini ilk kez kullanmis ve monomani kavramini ortaya
atmis, Morel “Démence precocé” terimini ilk kullanan hekim olmustur (1). Hecker

“hebefreni”’yi ve Kahlbaum “katatoni”yi tanimladiktan sonra, 1896’da Kraepelin bu



iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de ekleyerek hepsini “dementia praecox”
tanist altinda toplamistir. Bu tanima gore erken baglama ve bunama gerekmekteydi
(33). Eugen Bleuler, bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki yarilmanin (schisme)
onemli oldugunu vurgulamis, erken baglamasinin ve bunamanin gerekli olmadigin
sOyleyerek hastaliga Yunanca akil bolinmesi anlamina gelen “sizofreni” adim
vermistir (3). Kurt Schneider birinci sira (first rank) belirtileri tanimlamistir (1).
Strauss ve ark. 1974’te sizofreni belirtilerini pozitif ve negatif belirtiler basligi
altinda ele almiglar ve 1980°de Tim Crow, sizofrenide pozitif belirtilerin baskin
oldugu Tip I, negatif belirtilerin egemen oldugu Tip 2 tanimlamasini ortaya
koymustur (33). Carpenter ve ark. kalici, idiyopatik ve negatif belirtilerle karakterize
bir sizofreni formu tanimlamis ve bu klinik tabloyu “sizofrenide defisit sendrom”
olarak adlandirmislardir (33).

2.1.3. Epidemiyolji

Sikhik, Yayginhk; Sizofreni, diinya niifusunun yiizde birinden daha azini
etkilemektedir ve eger yayginlik tahminlerine sizofreni spektrum bozukluklar1 da
eklenirse, etkilenen kisi sayist yiizde bese yiikselmektedir (2). Sizofreni spektrum
bozukluklar1 kavrami, sizofreni hastalarinin biyolojik akrabalarinda psikopatolojik
farkliliklarin gdzlenmesi ve gosterilmesi ile ortaya konmustur. Bu bozukluktaki
tanilar; sizoid kisilik bozuklugu, sizotipal kisilik bozuklugu, sizoaffektif bozukluk ve
sanrili bozukluktur (35). Sizofreni sikligi, 0.11- 0.7/ 1000/ y1l arasinda olup ortalama
0.2°dir. Goriilme oranlarindaki farkliliklarin olasilikla standardizasyon farklarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (36,37).

Yas, Cinsiyet, Medeni Durum; Sizofreni sikligi, gecmis yillardaki
diisiincelerden ayr1 olarak, erkek ve kadinlarda farklidir ve erkek/kadin orani 1.4
gibidir (36,38). Sizofreni siklig1 erkeklerde 25- 35 yas arasinda, kadinlarda ise
yaklasik 5 yil daha sonra pik yapmakta, kadinlarda 55- 64 yaslarinda ikici bir pik
daha goriilmektedir (36- 38). Erkeklerde hastalik kadinlara gére daha erken yaslarda
basladig1 gibi, daha koti gidis 6zellikleri gosterir ve beyinin yapisal bozukluklariyla
da daha fazla ilgilidir (37). Bir¢cok calisma, sizofreni hastalar1 arasinda evli
olmayanlarin olanlara orani 2.6 ile 7.6 arasinda bildirilmekte ve kadin hastalarda evli

olma oraninin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (36- 38).



Sosyoekonomik Diizey; Toplumun sosyoekonomik diizeyi diisiik
kesimlerinde daha fazla goriilmektedir. Bu bulguyu agiklayabilmek i¢in iki ayri
hipotez gelistirilmistir:

a) kotii sosyal, mesleki ve tibbi kosullar ve maruz kalinan enfeksiyon,
toksinler gibi nedenlerle diisiik sosyoekonomik diizeyin sizofreni riskini artirdigini -
Neden Olma Hipotezi-

b) hastaligin gec ergenlik, erken erigkinlikte baslamasi nedeniyle hastalarin
beklenen mesleki, sosyal ilerlemeyi gosteremedikleri ve/veya geri gittikleri -Secilme,
Kayma Hipotezi varsaymaktadir (39).

Irk, Etnik Kéken, Gocmenlik; Yapilandirilmis goriisme olgekleri kullanilan
calismalarda sizofreni yaygmliginda irka baglh fark olmadigi bildirilmektedir (40).
Gocmenlerde riskin 2- 13 kat arttigt yapilan calismalarda gosterilmistir.
Gogmenlerde terk ettikleri tilkelerinde sikligin yiliksek olmamasi, geldikleri iilkelerde
dogan kusakta sikligin daha da yiiksek olmasi da bulgular arasindadir. Go¢gmenlik,
aile Oykiisiinden sonra sizofreni etiyolojisinde gosterilebilmis en biiyiik etki
biiyiikliiklerinden birine sahiptir (36,41).

Kirsal-Kentsel Farkhliklar; Calismalar gsehirde dogmanin/biiyiimenin
sizofreni ve psikotik belirtiler i¢in gercek bir ¢evresel risk etmeni oldugunu, sehirde
dogan/ biiyiliyen kisiler i¢in sizofreni riskinin 2- 4 kat arttigin1 gostermektedir (41).
Belki de tespit edilememis sekilde kirsal kesimde dogmanin/biliyiimenin koruyucu
etkisi s6z konusu olabilir (36).

Dogum Mevsimi; Kis sonu- bahar basi doganlarda sizofreni ve diger
psikozlar i¢in kiiciik bir risk artis1 s6z konusudur. Sizofrenlerde yiizde 5 ile 8
oraninda daha fazla kis dogumu goriilmektedir (36,42). Sizofreni, defisit sendromlu
hastalarin daha ¢ok yaz aylarinda dogdugu gosterilmistir (43).

2.1.4. Etiyoloji

Stres-Yatkinhk Modeli; Biyolojik, psikososyal ve c¢evresel etkenlerin
etkilesiminin anlatim1 olarak tanimlanan stres-gevresel etkenlerin karsilikli yatkinlik
modeli; 6zel bir yatkinlik bulunan kiside stresli bir durumla karsilasildiginda
sizofreni belirtilerinin gelistigi ileri siirlilmiistlir. Stres-yatkinlik modeliyle ilgili
aciklamalarin ¢ogunda, yatkinlik veya stresin biyolojik, ¢evresel veya her ikisi birden

olabilecegi belirtilmistir (43).



Kahtim; Sizofreninin genetik yonleriyle ilgili olarak farkli alanlarda c¢ok
sayida calisma yapilmistir. Bu caligsmalar aile, ikiz, evlatlik ¢alismalart ve genetik
belirleyicilerle ilgilidir.

Aile Calismalari: Arastirmalara gére ana babalardan biri hasta ise cocuklarda
hastalik riski yiizde 12.5- 13.8 arasindadir. Hem ana, hem baba hasta ise bu risk
yizde 35- 46 arasindadir. Anne-baba saglam, fakat c¢ocuklardan biri hasta ise,
kardeslerde sizofreni riski yiizde 6.2- 8.2'dir (33). Yakin akrabalar arasindaki
hastalanma riski normal niifustaki riskten 7- 10 kat daha yiiksektir. Bir hastanin
birinci derece akrabalarinda ortalama sizofreni riski yiizde 8-10'dur. Akrabalik
uzaklastikga bu oran diismektedir (45). Bu veriler sizofrenide ailesel bir yigilim
oldugunu desteklemektedir.

Ikiz Calismalari: Es hastalanma oranlar1 tek yumurta ikizlerinde yiizde 31-
78, ayni cinsiyetten ¢ift yumurta ikizlerinde ise yiizde 12- 28 arasinda
bildirilmektedir (33). Calismalarin hesapladigi kalitilabilirlik oranlar1 0.6 ila 0.9
arasinda degismektedir, bu sonuglar sizofreninin ailesel gecisinde genetik faktorlerin
onemli bir rol oynadigina isaret etmektedir (46).

Evlat Edinme Calismalari: Oz ana babas1 sizofreni hastas1 olan ve baska bir
aile tarafindan yetistirilmis kisilerde sizofreni spektrum bozukluklarinin goriilme
riski, 6z ana babas1 sizofreni hastasi olmayan ve evlat edinilerek farkli bir ailede
yetistirilen kisilere gore daha yiiksek bulunmustur (47). Sizofreni tanisi konulmusg
evlat edinilmis ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarda, biyolojik akrabalari ile evlat edinen
aileler karsilastirilmis ve sizofreni hastalariin biyolojik akrabalarinda sizofreni
spektrumundaki bozukluklarin daha yiiksek oranda goriildiikleri saptanmustir (46).

Sorumlu Genler Uzerine Yapilan Calismalar:

Baglanti (Linkage) Cahismalari: Baglanti, 6zellikle Mendelyen kalitimla
aktarilan bozukluklarda etkilenen kromozomal bolgenin tespitinde basarili olmustur.
Ancak sizofrenide; kalitimsal gecis oranin tam olmamasi, fenokipilerin (hastalik
benzeri belirtilerin sadece mutasyonlara bagli olmayip, kdtiiye kullanimi olan ilaglara
ya da metabolik ve norolojik durumlara bagli olarak goriilebilmesi) varligi, ¢evresel
faktorlere bagli olabilmesi, etkilenmis ve etkilenmemis bireyler arasindaki farkliligin
tam olarak goOsterilemiyor olmasi ve hastaliktan sorumlu olabilecek kromozom

bolgesinin birden fazla olabilmesi nedeniyle analizi giiglestirmektedir (46,48). Eldeki



veriler ancak birkac¢ duyarlilik genini desteklemektedir. Son bulgular 1q, 2q, 5q, 6p,
6q, 8p, 13q, 15q, 18q ve 22q numarali kromozom bdlgelerinin 6ne ¢iktigini
gostermektedir (49- 51).

Iliskilendirme (Asosiyasyon) Calismalari: Bir gosterge bolgesinde bir
alelin sikliginin hasta ve saglikli kontrol grubunda incelenerek sonuglarinin
istatistiksel yontemlerle karsilastirilmasina dayanir. Kromozom 6 iizerindeki HLA
bolgesi ile ilgili olarak, baz1 veriler mevcuttur (46).

Aday Genler: COMT (katekol-O-metiltransferaz), PRODH2 (prolin
dehidrogenaz enzimini kodlayan gen), NRG1 (ndrogulinin), PCMI1 (perisentriolar
materyal geni), DTNBPI (disbindin), RGS4 (G proteind Sinyalizasyon
Diizenleyicisi), DISC1 (Disrupted-in-Schizophrenia 1), G72 ve G30 genlerinin
sizofreni ile iliskili oldugunu diisiintilmektedir (49,52) .

Sizofreni ile Aktarilan Ailesel Yatkinhk:

Kraepelin’in déneminden bu yana yapilan gézlemler ve aile ¢aligmalar ile
sizofreni hastalarinin kardeslerinde sadece sizofreni degil, olas1 iliskili diger psikotik
bozukluklar da fazla bulunmustur. ikiz ve evlat edinme ¢alismalarinin énemli bir
odag1 sizofreni hastalarinin akrabalarinda ortaya c¢ikan psikiyatrik sendromlarin
dogasin1 daha kesin olarak acikliga kavusturmak olmustur (46).

Tiim psikiyatrik hastahklara genel bir yatkinhk: Sizofreni hastalarinin
probandlarin akrabalarinda, eslestirilmis kontrol probandlarinin akrabalarina oranla
unipolar hastalik riskleri i¢in ¢eliskili sonuglar mevutken, anksiyete bozukluklar1 ve
madde koétiiye kullanim bozukluklari i¢cin anlamli oranda yiiksek bulunmustur (46).

Psikososyal islevselligin kotii olmasi, tuhaflik, siiphecilik ve diger
ozelliklere yatkinhk: Sizotipal ve paranoid kisilik bozukluk oranlar1 sizofreni
hastalarinin yakinlarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu da sosyal izolasyon,
tuhaflik ve stiphecilikle ilgili birtakim kisilik 6zelliklerinin sizofreniye ailesel
yatkinligin gostergesi kabul edilmistir (43).

Psikozun pek c¢ok sekline bir yatkinhk: Sizofreni hastalarinin
probandlarinin akrabalarinda, kontrollerin akrabalarinda goriilenle
karsilastirildiginda, sizofreni olmayan psikotik bozukluk (sizofreniform bozukluk,
sizoaffektif bozukluk, sanrili bozukluk, bagka tiirlii adlandirilamayan psikotik

bozukluk gibi) riski artmigtir. Ayrica sizofreni hastalarinin akrabalarinda affektif



bozukluk riski kontrol gruplarina gore artmamistir ancak psikotik 6zellikli affektif
bozukluk riski anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (46).

Tipik sizofreni icin bir yatkinhk: Sizofreni hastasi tek ve ¢ift yumurta
ikizleri ile yapilan c¢alismalarda dezorganize, negatif, manik ve genel psikotik
semptom boyutlarinda genetik etki ile uyumlu kaliplar bulunmustur (53).

Norodejenerasyon Varsayimi;

Bu varsayima gore, hastalik basladiktan sonra beynin belli bolgelerinde
dejenerasyon oldugu, bunun da klinik olarak koétilesmeye eslik ettigi, negatif
belirtilerinin hastaligin ilk donemlerinde pek goriilmedigi ya da hafif oldugu; hastalik
stiregenlik kazandik¢a 6n plana gectigi ve siddetlendigi sdylenilmektedir (3).

Sizofreni belirtileri basladiktan sonra tedavi baslanmasina kadar gecen siire
uzarsa hastaligin gidisinin de o denli kotii oldugunun ve tedavi gormemis sizofreni
hastalarinda biligsel kayiplarin daha fazla oldugunun bilinmesi bu varsayimi
destekleyen bulgular oldugu belirtilmektedir (33). Bazi beyin goriintiileme
calismalarinda beyin hacminde azalma ve ventrikiillerdeki genislemenin ilerleyici
oldugu bulunmus, bu kii¢iilmenin apoptozise bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (54).
Ancak sizofreni hastalarinin beyin dokusunda gliozis bulunmadigindan, beyin
inflamasyonunun sizofreni patofizyolojisine onemli bir katkis1 olmasi olasilig1
olduk¢a azaltmaktadir (55). Norogelisimsel teoriyi destekleyen calismalardaki
bulgular, dejenerasyon kuraminin gecerliligini tartismali hale getirmektedir.

Norogelisimsel Varsayim;

Sizofreninin  noro-gelisimsel  hipotezi, hastaligin  eriskin  beyninde
anormalliklere yol agan ve beyin gelisimini etkileyen prenatal ve perinatal erken
donem beyin hasarlari sonucu gelistigini ileri siirer (44). Embriyogenez sirasinda,
kortikal noéronlar ventrikiiler bolgede dogar, kortikal alt tabakaya goc ederler,
kortekse bu ndron gociinlin primatlarda ikinci trimesterin sonunda tamamlandigi
diistiniilmektedir (3). Sizofreni hastalarinin postmortem incelemesinde prefrontal ve
temporal kortekslerinin, bu néronlarin ¢ogunlugunun derin beyaz cevherde bulunup
kortekse kii¢iik bir kisminin gog¢ ettigi goriilmiistiir (56). Noron alt popiilasyonun
dagilimindaki belirgin farklilik, ndronlarin kortekse gociindeki veya programli hiicre
Olimiindeki bir bozuklugu yansittigi seklinde yorumlanmaktadir ve bu durum,

gebeligin ikinci trimesterinde olusan ndro-gelisimsel bir bozuklukla uyumludur (96).
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Beyin yapilarinin ¢ogu normal insanda lateralizedir, hemisferlerden birinde digerine

gore alan veya hacim daha biiyiiktiir. Sizofreni ile ilgili bir¢ok calisma, kontrollerde

bulunan normal beyin asimetrisinin olmadigini ya da tersine dondiiglinii gostermistir.

Normal asimetrideki bu bozulmalarin gelisim sirasindaki anormallikleri yansittigi

diistiniilmektedir (57). Diisiik dogum agirlig1 ve prenatal komplikasyon dykiistiniin

sizofreni hastalarinda, kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek oranlarda
oldugu rapor edilmistir(58). Yeni dogan doneminde hipoaktivite ve hipotoni, siit
cocugu doneminde motor koordinasyon zayifliginin eslik ettigi silik nodrolojik
belirtiler, cocukluk doneminde ise dikkat ve bilgi-islem eksikliginin sizofrenide risk
faktorleri arasinda oldugu bildirilmistir (59). Sizofreni hastalar1 ve yakinlarinda
yapilan ¢alismalarda bazi farkli fiziksel 6zellikler tasidiklar1 gézlemlenmistir. “Mindr

Fiziksel Anomaliler” olarak adlandirilan degisikler sizofreni etiyolojisini agiklamak

icin arastiritlmistir. Mindr fiziksel anomoliler sizofreni i¢in patognomonik olmamakla

birlikte, gerek genel niifustan gerekse de diger bir¢ok psikiyatrik bozukluk
olanlardan daha sik gézlenmektedir ve bu bulgunun sizofreni etyolojisini agiklamaya
yonelik olarak norogelisimsel teoriyr destekledigi (9- 11) ve noroektoderm

gelisiminde erken bir bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir (12).

Biyokimyasal Varsayimlar;

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen c¢aligmalar norotransmitterler
tizerinde  odaklanmaktir.  Arastirilan  norotransmitter — sistemleri  dopamin,
noradrenalin, serotonin, glutamat ve gama amino biitirik asittir (GABA).

Dopamin;

Dopamin hipotalamusta, arkuat ve kaudat ¢ekirdekler ile merkezi ve periferik
sinir dizgesinin ¢esitli bolgelerinde sentezlenen bir biyolojik amindir (60).
Dopaminerjik néronlar ve projeksiyonlar1 dort ana sistemi igerir:

e Mezolimbik sistem: Beyin sapinin ventral tegmental bolgesindeki dopaminerjik
hiicre govdelerinden baslayip, Nucleus Accumbens gibi beynin limbik
bolgelerinde yer alan akson terminallerine uzanirlar. Bu yolagin duygusal
davraniglarda 6nemli bir rolii oldugu sanilmaktadir (61).

e Mezokortikal sistem: Mezolimbik dopamin yolagi ile iliskilidir. Her iki yolagin
hiicre govdeleri beyin sapinin ventral tegmental bolgesinde birbirine komsudur.

Ancak mezokortikal dopamin yolagi, basta limbik korteks olmak iizere serebral
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korteksteki bolgelere uzanir. Mezolimbik ve mezokortikal yollarin kognitif ve
duyusal iglevler ile haz almada 6nemli rolleri vardir (61).

e Nigrostriatal sistem: Beyin sapindaki substantia nigrada yer alan dopaminerjik
hiicre govdelerinden ¢ikarak, bazal ganglionlara ya da striatuma uzanir. Bu yolak
ekstrapiramidal sinir sisteminin bir bilesenidir ve motor hareketleri kontrol eder.
Dopaminin bu yolaktaki yetersizligi sonucunda, rijidite, akinezi ya da bradikinezi
ve tremor ile karakterize olan parkinson hastaligi da dahil ¢esitli hareket
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Bazal ganglionlardaki dopamin yetersizligi ayrica
akatizi ve distoniye neden olabilir. Bu yolaktaki D2 reseptorlerinin blokaji da az
once sayilan hareket bozukluklarina, kronik blokaj ise antipsikotiklere bagl
tardiv diskineziye neden olabilir. Bu yolaktaki dopamin hiperaktivitesinin, korea,
diskinezi ve tik gibi degisik hiperkinetik hareket bozukluklarnin temelini
olusturdugu diisiintilmektedir (62).

e Tuberoinfundibuler sistem: Hipotalamustan 6n hipofize uzanan dopamin
noronlarina bu isim verilmektedir. Normal kosullarda bu ndéronlar aktiftir ve
prolaktin salgilanmasini inhibe ederler. Dogum sonrasinda annede bu ndronlarin
aktiviteleri azalir ve boylelikle emzirme sirasinda prolaktin diizeyleri artarak siit
salgilanir (61).

Sizofrenide, “dopamin varsayimi1” fizyopatolojisiyi aciklamaya c¢alisan en
popiiler varsayimlardan biridir. Ilk olarak Carlson ve Lindquit’in 1963 yilinda
antipsikotik ila¢ calismalarinda dopamin metabolizmasindan bahsedilmis,
sonrasindaysa 70’li yillarda halliisinojen maddelerin (LSD gibi) psikoz
gelistirmesinde dopaminin rolii iizerinde durulmustur. Ancak bu donem igerisinde
elde edilen bulgular gerek genetik gerekse de nérogelisimsel varsayimla birlestirilme
cabasinda olunmamig, ayr1 bir durum olarak ele alimmig ve genel bir
hiperdopaminerjik durumdan bahsedilmistir (63). 1991 yilinda, Davis ve ark.
dopamin hipotezi hakkinda bir doniim noktas1 makalesi yaymlanmis ve subkortikal
yapilarda asir1 dopamin etkinligi, prefrontal kortikal yapilarda ise azalmis dopamin
etkinligi oldugunu sdylemislerdir (61). Subkortikal mezolimbik dopamin
yolaklarindaki asir1 etkinligin pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin yolaklarinin

etkinliginin azalmanin ise negatif belirtilere ve biligsel kayiplara yol agtig1 iddia
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edilerek dopamin hipotezi kavramsallagtirilmistir (64). Son donem ¢alismalarinda ise
dopamin disregiilasyonunun hastalik gelisimde 6nemli oldugu sdylenilmektedir (61).

Noradrenalin;

Sizofreni hastalarinin bir kisminda beyinde ve beyin-omurilik sivisinda
noradrenalinin arttig1 ve bu yolla dopaminerjik yayilimim ¢ogaldigi bildirilmis ve
bazi hastalarda klozapinin ¢ok etkili olmasi ilacin noradrenerjik dizgede giiclii etkisi
ile agiklanmaya calisilmistir (33).

Serotonin (5-HT);

Serotonin ve dopamin ndrotransmitter sistemleri birbirleriyle anatomik ve
islevsel olarak iligkilidir. Serotonin, beyin sapinda substansia nigradan gelen
dopaminerjik ndronlarin ateslenmesini, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps
araligina salinimini 6nleyerek etkisini gosterir (65). Sizofreni hastalarinda, kortekste
5-HT2A sayisinda azalma, 5-HT1A sayisinda artma oldugu bildirilmis ve serotonin
geri alim bdlgelerinin yogunlugunun da o6zellikle frontal ve anterior singulat
bolgelerde arttig1 bulunmustur (66). Sizofreni tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baslayan ikinci kusak antipsikotik ilaclarin, hem dopaminerjik hem de serotonerjik
antagonist etkileri mevcuttur. Serotonerjik iletimi azaltan bu ilaglarin, prefrontal
dopamin miktarin1 artirarak negatif belirtilere etkili olduklar1 dusiiniilmektedir
(65,66). Atipik antipsikotik 1ilaglarla ilgili olarak, psikotik belirtilerin
yatistirilmasinda ve D- 2 reseptorii antagonizmasiyla iligkili hareket bozukluklarinin
gelismesini onlemede 5-HT- 2 reseptoriiniin antagonize edilmesinin énemli oldugu
tizerinde durulmaktadir (3).

Glutamat;

Glutamat, beyindeki birincil eksitatdr norotransmitterdir, 1iyonotropik
(NMDA, AMPA ve KAINAT) ve metabotropik reseptorler araciligiyla ile etki eder.
Glutamaterjik piramidal hiicreler korteks, limbik sistem ve talamus gibi sizofrenide
bozukluk tespit edilmis olan bir¢ok beyin bolgesini birbirine baglayan yolaklar
olugturmaktadir (67). NMDA reseptorlerinin, noronlarin  gogli, noronlarin
farklilagmasi, trofik etmenlere cevap, plastisite, sinaptik c¢ikintilarin olugsmast gibi
siireglerde rolii olmasi, sizofrenide bulunmus olan birgok yapisal ve islevsel
bozuklugun, fizyopatolojisinde glutamatin dnemli rol oynadigina isaret etmektedir

(62, 67). Bir NMDA reseptor kanali antagonisti olan fensiklidinin saglikli kisilere
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verilmesinin sizofreni benzeri bir sendroma yol actifi bildirilmis, paranoya,
ajitasyon, isitme varsanilari gibi pozitif, apati, sosyal ¢ekilme, dikkatte azalma gibi
negatif belirtilere neden oldugu goriilmiistiir (68). Amfetamin ve LSD’den farkli
olarak NMDA reseptor antagonistleri sizofrenidekine benzer derecede frontal biligsel
kayiplara yol agmaktadir (68). Postmortem calismalarda, sizofreni hastalarinda pre
ve postsinaptik glutamaterjik degiskenlerde anormallikler saptanmistir. Frontal
kortikal alanlarda glutamat reseptorlerinde artis, prefrontal ve hipokampal bolgelerde
glutamat etkinliginde azalma, kortikal glutamat saliverilmesinde azalma, geri
aliminda ise artig bildirilmistir (69). Genetik calismalar frontal NMDA reseptor islev
bozukluguyla iliskilendirilen nororegulin, disbindin, G72 gibi molekiillerin
genlerinde olan polimorfizmlerin sizofreni riskini artirdigini gostermektedir (70).
NMDA reseptoriinde glisin bolgesi {lizerine agonistik etkisi olan glisin, D-serin, D-
sikloserin gibi maddelerin antipsikotik tedaviye eklenmesinin negatif ve biligsel
belirtileri azaltmakta etkili oldugu bildirilmistir (65).

GABA;

GABA beyindeki ana inhibitor nérotransmitterdir. GABA ndronlarinin biiyiik
bir kismi lokal inhibitdr interndronlardir ancak stiatum gibi bazi bolgelerde ana
eferent noronlar1 olustururlar. GABA-A ve GABA-B olmak iizere iki reseptdr
tizerinden etki gosterirler (65). Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular soyle
siralanabilir: kortikal GABAerjik interndronlarinda azalma, prefrontal kortekste
GABA-A reseptdr yogunlugunda artma, hipokampusta GABA alim bolgelerinde
azalma (71). Postmortem calismalarda, GABAerjik ndronlarda bulunan ve hiicre
disina saliverilen reelin proteininin ve m-RNA’sinin sizofreni hastalarinin prefrontal
kortekslerinde 6nemli 6l¢lide azalmis oldugu tespit edilmistir (67).

2.1.5.Tam

Akil Hastaliklarinin Tan1 ve Istatistiksel El Kitabi Gozden Gegirilmis 4.
Baski (DSM-IV-TR) ve Hastaliklarin ve Bunlarla Iliskili Saglik Sorunlarmimn
Uluslararas: Istatistiksel Simiflandirmas1 10. Baski  (ICD- 10) tani sistemleri
giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu tan1 dlgiitleri birbirleriyle biiyiik 6l¢iide uyumludur.
Klinik uygulamada en sik kullanilan tanm dl¢iitleri DSM-IV-TR’dir. Bu 6lgiitlerden
dahil edilme olgiitleri sizofreni i¢in en O6zglil semptomlar iken diglama olgiitleri

ayirici taninin yapilmasina yardimci olmaktadir.
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DSM-IV-TR’ye Gore Sizofreni Tam Olciitleri
A. Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden

ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

i. Sanrilar
ii. Varsanilar
iii. Dezorganize konusma [Ornegin; ¢agrisimlarda daginiklik (sik sik

konu dis1 sapmalar gosterme) ya da enkoherans]

iv. Ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

\A Negatif belirtiler, duygusal kiintliik, aloji ya da avolisyon (diisiince
igeriginin yoksullagsmasi veya istem yoklugu)

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranislar1 veya diistinceleri
hakkinda siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa, A tani Olgiitlinden sadece bir belirtinin
olmasi yeterlidir.

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Mesleki, kisiler arasi iligkiler
ya da kendine bakim gibi dnemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasinda,
hastalik Oncesi doneme gore belirgin bozulma olmasi (hastalik ¢ocukluk ya da
ergenlik donemde baslamis ise kisiler arasi iligki, akademik veya mesleki alanlarda
beklenen diizeye ulamakta yetersizlik olmast).

C. Siire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az alt1 ay kalic1 olur. Bu
alt1 aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A
tan1 Olgiitlinii karsilayan semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel
semptomlarin  bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A tani
Ol¢iitinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle
(6rnegin; acayip inanglar, olagan dis1 algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun
dislanmasi: Sizoaffektif bozukluk ve psikotik ozellikler gosteren duygudurum
bozuklugu dislanmistir, ¢ciinkii ya a) Aktif evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda

major depresif, manik ya da karisik ataklar ortaya ¢ikmamistir ya da b) Aktif evre
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belirtileri sirasinda duygudurum epizodlar1 ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin toplam
stiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E. Madde kullanim ve genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk
bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilaca,
tedavide kullanilan bir ilaca) ya da genel tibbi duruma bagli olarak ortaya
¢ikmamustir.

F. Yaygin gelisimsel bir bozuklukla olan iliski: Otistik bozukluk veya
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa ancak en az bir ay siireyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 ve varsanilar da
mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.

Uzunlamasina gidisin smiflandirilmasi (Aktif evre belirtilerinin 1ilk

baslangicindan en az bir y1l gectikten sonra uygulanabilir):

. Ataklarla giden, ataklar arasinda rezidiiel belirtiler gosteren,

. Ataklarla giden, ataklar arasinda rezidiiel belirtiler gdstermeyen,
° Stirekli,

. Gegirilmis tek atak, kismi remisyon,

. Gegirilmis tek atak, tam remisyon,

. Diger veya belirlenmemis bir oriintii (72).

ICD-10’a gore Sizofreni Tam Olgiitleri; ICD-10"a gore sizofreni tanis1 i¢in
dokuz belirti 6nemlidir.

1) Diisiince yankilanmasi, sokulmasi, ¢ekilmesi, yayinlanmasi

2) Kontrol edilme, etkilenme ve edilgenlik (pasivite) sanrilar1 (beden
hareketlerini, 6zel diisiinceleri, eylemleri ya da duyular etkileyen), sanril1 algilama.

3) Hastanin davraniglarini yorumlayan ya da kendi aralarinda hastayi
tartigan isitme varsanilari ya da bedenin belli bolgelerinden gelen sanrisal sesler.

4) Tilimiiyle olanak dis1, kiiltiire uygun olmayan, stireklilik gosteren diger
sanrilar. Ornegin, dinsel ya da siyasal kimlie ya da inang iistii giic ve yeteneklere
sahip olma (hava durumunu denetleme, baska diinyadan yabancilarla iletisime
girebilme, vb).

5) Herhangi tiirden inat¢1 varsanilar. Bu varsanilar duygulanimla uyum

gostermeyen, gelip gecici ya da yari sistemli sanrilarla ya da asir1 deger kazanmig
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fikirlerle birlikte olmali ya da haftalarca, aylarca kesintisiz olarak her giin
bulunmalidir.

6) Diisiince akiminda kopma ve baska diisiince sokulmalari; bunun
sonucu olusan cagrisimlarda daginiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da
neolojizm.

7) Katatonik davranis (eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma,
balmumu esnekligi, negativizm, mutizm ve stupor).

8) Negatif Belirtiler (6rnegin, belirgin apati, konuma azligi, duygusal
tepkilerde kiintlesme, ya da uygunsuzluk, vb. ). Bu belirtiler genellikle sosyal
cekilme ve sosyal performansin diigmesine yol agarlar. Bu belirtilerin depresyona ya
da antipsikotik ila¢ tedavisine bagli olmadiginin bilinmesi gerekir.

9) Tiim davraniglarda degisme. Kisiligin bazi yonleri ile iligkili belirgin
ve siirekli nitelik degisiklikleri; bunlar ilgi yitimi, amacsizlik, tembellik, kendi
kendisi ile ugrasma ve sosyal ¢ekilme bi¢ciminde ortaya cikabilir (73).

ICD- 10 tani i¢in 1’den 4’e kadar olanlardan en az birinin belirgin oldugu
veya ikisinin daha az belirgin oldugu veya 5’ten 8’e kadar olan belirtilerden en az
ikisinin bir ay veya daha uzun siiredir varligmi gerekli kilar. Bir aydan daha kisa
siiren, benzer durumlar sizofreni benzeri bozukluklar olarak isimlendirilir. Sizofreni
tanis1 koymak i¢in alt1 aylik siire ikisinde de gegerlidir (60).

Sizofreni Alt tipleri;

ICD-10’da sizofreni on alt grupta incelenmistir. DSM-IV’den farkli olarak
post-sizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu gruplara
uymayanlar i¢cin bagka ve belirlenmemis tani gruplari bulunmaktadir. DSM-IV’e
gore sizofreni alttipleri su sekilde siralanabilir:

Paranoid tip: Asagidaki tan1 6l¢iitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

J Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme varsanilarinin
olmasi.

. Sunlardan  higbirinin  bulunmamasi:  Dezorganize  konusma,
dezorganize ya da katatonik davranig, donuk ya da uygunsuz affekt.

Dezorganize tip: Asagidakilerden hepsinin belirgin oldugu sizofreni tipidir:

o Dezorganize konusma

. Dezorganize davranis
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. Donuk ya da uygunsuz affekt
. Katatonik Tip I i¢in tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.
Katatonik tip: Asagidaki durumlardan en az ikisinin klinik goriiniimiin

egemen oldugu tip:

. Katalepsi ya da stupor ile belirlendigi {izere motor hareketsizlik

. Amagsiz ve dis uyaranlardan etkilenmeyen asir1 motor aktivite

J Asirt negatizm ya da mutizm

. Postiir alma, basmakalip hareketler, belirgin mannerizmler ya da

belirgin grimasin olmas ile belirlendigi iizere istemli davraniglarda acayipliklerin
olmasi

o Ekolali ya da ekopaksi

Farkhilasmamis tip: A. Tam Olciitiinlin karsilandigi semptomlarin oldugu
sizofreni tipi, ancak bu tani Olciitleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tanm
Olctitlerini karsilamamaktadir.

Rezidiiel tip: Asagidaki tam 6Slgiitlerinin karsilandigi sizofreni tipi,

. Belirgin sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma ve ileri derecede
dezorganize ya da katatonik davranigin olmamasi.

o Negatif semptomlarin ya da A tanm 6l¢iitiinde siralanan iki ya da daha
fazla semptomun daha hafif bigiminin (6rn. Acayip inanislar, olagan dis1 algisal
yasantilar) varligi ile belirlendigi tizere bu bozuklugun siirdiigiine iligkin kanitlar
vardir (72).

2.1.6. Klinik Gidis ve Sonlanis

Sizofreni tanis1 konulan ¢ogu hasta kronik bir gidis gosterir. Pozitif ve negatif
belirtilerin, biligsel belirtiler ve duygudurum belirtilerinin ve sosyal yeti yitiminin
siddeti ¢ok degiskendir. Uzun donemde gidis; siklikla arada iyilesme donemleri ile
giden yineleyici ataklar bi¢iminde veya degisik siddette yeti yikimi ile giden daha
kronik bir bigimde olabilir (33). Buna karsin sizofreni klasik olarak alevlenme ve
remisyonlarla gider (2). Ilk psikotik atagin ardindan hasta giderek iyilesir ve bir siire
gorece normal islevselligini siirdiirebilir. Ancak genellikle yeni bir atak gegirilir ve
tan1 konulduktan sonraki ilk bes yil icerisindeki hastalik bicimi genellikle hastaligin
gidisinin nasil olacagi hakkinda fikir verir (3). Gegirilen her psikotik atak hastanin

islevselliginin daha fazla yikimina neden olur. Bazen psikotik atagi depresyon izler.



18

Zaman igerisinde hastaligin pozitif belirtilerinin siddeti azalma egilimi gosterir.
Ancak sosyal yikima neden olan negatif belirtiler ve eksiklik belirtileri 6n plana
cikabilir (74).

Hastalarin 6nemli bir boliimiinde belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane
yatiglary, duygudurum ataklar1 ve 6zkiyim girisimleri ile belirli kotii sonlanislar
goriiliir. Sizofrenide iyilesme oranlar1 yiizde 10- 60 arasinda bildirilmektedir ve tiim
hastalarin yiizde 20-30'unun bir oranda normal bir yasam siirdiirebildigi tahmin
edilmektedir (75). Hastalarin yaklasik yiizde 45’inde ise sizofreniye bagli belirgin
yikim olusur. Ayrica sizofreni 6zkiyim, fizik hastalik ve erken Olim riskinin
artmasma da yol acar. Hastalarda beklenen yasam siiresi yiizde 20 daha kisadir

(17,18).



Tablo 2.1. Sizofrenide Gidis ve Sonlanis- Erol ve ark (74)’ dan alinmistir.

Baslangic yasi

Cinsiyet

Medeni durum
Yerlesim yeri

Baslangic

Ortaya cikarici etken
Hastalik 6ncesi uyum
Sosyal iliskiler
Psikososyal destek

Aile duygu disa vurumu
Dogum komplikasyonlari
Siddet oykiisii

Klinik belirtiler
Duygudurum belirtileri
Obsesyon/kompulsiyon
Norolojik bulgular

Yapisal beyin anomalisi

Alt tipler

Aktif donem

Gidis

Tedaviye uyum

OLUMLU

Geg

Kadin

Evli

Kirsal

Akut

Var

Yiiksek
Anlamli sosyal iligkiler
Var

Diisiik

Yok

Yok

Pozitif belirtiler
Var

Yok

Yok

Yok

Paranoid

Tip 1

Eksiklik olmayan
Sporadik

Kisa
Ataklarla
Yiksek

OLUMSUZ
Erken

Erkek

Bekar

Kentsel

Sinsi

Yok

Diisiik

Sosyal ¢ekilme
Yok

Yiiksek

Var

Var

Negatif belirtiler
Yok

Var

Var

Var

Paranoid olmayan
Tip 2

Eksiklik olan
Ailesel

Uzun
Kronik
Diistik

19
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2.2. SIZOFRENI HASTALARINDA PSiKiYATRIK ESTANI

Es tan1 genellikle apayr1 veya ortiisen etiyolojileri olan iki ya da daha fazla
sayida bozuklugun eszamanli olarak bir arada bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Sizofreni tanisinda kullanilan hiyerarsik indirgemecilik nedeniyle uzun bir dénem
eslik eden psikiyatrik bozukluklar goz ardi edilmistir. Es tanili durumlarin ayr1 bir
bozukluk mu yoksa bizzat sizofreninin farkli bir tipi mi oldugu halen tartigmali bir
konudur (76). Yakin zamanli yapilmis bir literatiir taramasinda, sizofreni hastalarinda
psikiyatrik es tanm1 oranlarinin yiiksek oldugu ve panik bozuklugu i¢in yiizde 15,
travma sonrast stres bozuklugu i¢in yilizde 29, obsesif kompulsif bozukluk i¢inse
yiizde 23 oranlarinda prevalanslart oldugu sdylenilmistir. Sizofrenide yasam boyu
riskin depresyon ve madde kullanimi i¢in ise ylizde 50 civarinda oldugu
belirtilmektedir (77).

2.2.1. Sizofreni ve Depresyon:

Tanimlayic1 psikiyatrinin ilk yap1 tasit olarak Krapelin’in duygudurum
bozukluklariyla sizofreni arasindaki ayrimi kabul edilmektedir. Krapeliyan dikotomi
psikiyatrideki giiclii etkileri nedeniyle sizofreni hastalarindaki depresif durumlara
dair anlayisin gelismesinin gecikmesine etkili olan faktorlerdendir. Bir diger faktor
ise psikodinamik psikiyatrinin sizofreniyi, depresyon gelistirecek bir ego varligindan
yoksun olarak formiile etmelerinden kaynaklanmistir (78). Ayrica sizofreninin
negatif belirtileri ile depresyona ait olan semptomlarin benzerligi durumu daha
karmagik hale getirmistir. Ancak sizofreni hastalarinda goriilen yiiksek 6zkiyim
oranlar1 ve bunu da ¢oklukla depresif bulgularla iliskilendiren arastirmalar sizofreni
hastalarinda depresyon konusuna dikkatlerin yogunlasmasini saglamistir (79).
Tibbi/organik faktorler yaninda negatif belirtilerin  varlii, antipsikotik ilag
kullanimina bagl disfori, akinezi ve akatizi veya prodrom donemi belirtilerinin
depresyona benzemesi sizofreni hastalarinda goriilen depresyonun ayirici tanisinda
zorluklar yaratmaktadir (77,78). Sizofreni hastalarinin kisileraras: iligkilerde ve
iletisimde yasadiklar1 giiclikler yaninda diis kirikligi tepkileri yasiyor olmalari
ayiricl tamyr giliclestiren diger etmenlerdir (78). Literatiir taramalarinda sizofreni
hastalarinda depresyonun yiizde 7 gibi diislik bir oran ile yiizde 75 gibi yiiksek bir

oran arasinda bulundugu goriilmektedir. Calismalar arasindaki bu biiyiikk farkin
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yontemsel sorunlar yaninda sizofreni hastaliinin kendisinden de kaynaklaniyor
olabilecegini diisiindiirmektedir (77,78).

Sizofreni hastalarinda mortalitenin halen en yiiksek nedeni 6zkiyimdir ve
yaklasik olarak yiizde 10 unun 6zkiyim sonucu 6ldiikleri bilinmektedir. The National
Institute of Mental Health tarafindan yapilan alt1 yillik izlem ¢aligmasinda sizofreni
hastalariin ytlizde 38’inin en az bir 6zkiyim girisiminde bulundugu, yiizde 57’sinde
ise Onemli Ozkiyim diisiinceleri bulundugu tespit edilmistir. Genel toplumla
karsilastirildiginda yirmi kat daha yiiksek oranda 6zkiyim girisimi séz konusudur
(79). Ogzellikle 6zkiyim girisimleri hastaligin tamisimin  konuldugu ilk yilda
yogunlagmaktadir (77). Yapilan ¢alismalarda madde kullanim1 ve depresif donemler
O0zkiyim riskini arttiran en Onemli faktorler olarak tespit edilmis olup ayrica
hastaligin siddeti, bekar olma, issizlik, yalniz yasama, erkek olma ve gelismis
ilkelerde yasama diger risk faktorleri olarak belirlenmistir (33). Depresif donemlerde
yiikksek oranlarda olan 0Ozkiyim girisimleri nedeniyle sizofreni hastalarinda
depresyonu tanimak ve tedavisini planlamak énemlidir.

2.2.2. Sizofreni ve Anksiyete

Panik Bozuklugu:

Bir panik ataginin temel 6zelligi kognitif veya somatik belirtilerin eslik ettigi,
yogun bir korku veya rahatsizlik donemi olmasidir. Kognitif belirtiler igerisinde
tanimlananlar; 6lmekten ya da her an bir felaket olmasindan korkma, kontrolii
yitirme ya da ¢ildirma korkusu, derealizasyon veya depersonalizasyondur (73). Bu
kognitif belirtileri belli oranlarda sizofrenide de bulunuyor olmasi tanisal karmaganin
nedenlerindendir (80). Hastaliin prodrom donemi anksiyete belirtileri ile
baslayabilir ya da psikozun bir pargasi olabilir (33). Hastalarin toplumsal
becerilerindeki eksiklik yaninda yasadiklar1 anksiyeteyi ifade edis sekli temeldeki
diistince bozukluguna uygun olabilir, sanrisal olarak aktarabilirler. Hastalarin yogun
olarak kullandiklar1 nikotin ve kafein nedeniyle anksiyete belirtileri gozlenebilir.
Ozellikle kullandiklar1 antipsikotik ilaglara bagli gelisen akatizi ile ¢oklu ilag
kullanimiin sonucunda gelisebilen anksiyete belirtileri de tanisal giicliiklerdendir
(80). National Institute of Mental Health (NIMH) tarafindan yiiriitiilmiis olan
Epidemiyolojik Alan Calismas1 (ECA) verilerini degerlendiren Boyd ve arkadaslar
sizofren deneklerde ylizde 28-63’iiniin panik ataklari yasadiklarini bildirmislerdir,
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ancak bu degerlendirmede panik bozuklugu tani kriterlerini degil panik ataklarini
kullanmiglardir (81). Anksiyetenin sizofreni hastalarinin islevselligini azaltip daha
yiiksek oranda yeti yitimine neden olmasi yaninda gerek farmakolojik gerekse de
diger yontemlerle tedavi edilebiliyor olmasi tanida dikkatli olmanin Onemini
artirmaktadir.

Sizofreni ve Obsesif Kompulsif Bozukluk:

Sizofrenide obsesif kompulsif belirtilerin ve OKB’li hastalarda psikotik
belirtilerin goriilebildigi veya obsesyonlarin sanrilara benzer 6zellik gosterebildigi
cok eski tarihlerden beri bilinmektedir (82). Sizofrenide goriilen obsesif kompulsif
belirtiler i¢in farkli zamanlarda “OK-Sizofreni”, “obsesif psikoz”, “kronik ilerleyici
OKB”, “psikotik 6zellikli OKB” ve “sizo-obsesif bozukluk™ gibi degisik terimler
kullanilmistir (83). Konuyla ilgili literatiirde ilk donem yazilarinda obsesif kompulsif
belirtilerin sizofreninin siddetli gidisini 6nledigi diisiiniilmiistiir. Ancak daha sonra
yapilan c¢alismalarla bu birlikteligin daha fazla noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili
oldugu, global islevselligin ve prognozun daha koétii oldugu gdosterilmistir (83,84).
Halen obsesyon, asir1 degerlenmis diisiince ve sanr1 kavramlarinin sinirlarinin tam
olarak belirlenememesi nedeniyle tanisal karmasa siirmektedir (84). Heniiz sahip
olunan bilgiler, sizo-obsesif bozuklugun sizofreni’nin bir alt tipi oldugu iddias1 igin
erkendir (82). Yapilan ¢ok sayida arastirmanin gosterdigi bulgulardan hareketle,
sizofreni patofizyolojisinde dorsolateral prefrontal korteks yolaginin, OKB
patofizyolojisinde  ise  orbitofrontal korteks yolaginin  sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (85,86). Her iki hastalik i¢in Onerilen yolaklarda ortak anatomik
yapilar vardir ve bunlardan en dikkat ¢ekici olani talamustur. Her iki hastalikta da
goriilen duyusal uyaranlar kapilama veya filtre etme bozukluklar1 talamus islev
bozuklugu ile iliskili olabilecegi disiiniilmektedir (87). Sizofreni hastalarinda
goriilen obsesif kompulsif belirtilerin kotii gidis ve daha fazla islevsellik kaybi ile
olan iligkileri nedeniyle uygun farmokolojik ajanlarla tedavisi gerekmektedir.

2.2.3. Sizofreni ve Madde Kotiiye Kullanimi:

Sizofreni ile birlikte en sik goriilen es tanili durumdur (77). Son donemde
yapilan ¢alismalar gozden gegirildiginde yilizde 20 ila ylizde 70 arasinda yasam boyu
prevalans oranlar1 saptamakta ve su anki madde kullanim oranlar1 yiizde 20- 40

arasinda degismektedir (88). Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Saglik
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Enstitiisiiniin yaptig1 calismada genel topluma gore sizofreni hastalarinda madde
kulanim bozuklugu 4,6 kat, alkol kullanim bozuklugu ise 3 kat daha fazla
bulunmustur (89). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada simdiki madde kétiiye kullanimi
prevalans1 ilk gorismede yiizde 5.2, calisma sonunda ise yiizde 1.7 olarak
bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada sigara igicilerinin oranmi yiizde 50, agir igiciler ise
yiizde 37 olarak bulunmustur (90). Yine iilkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda
yasam boyu alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu-sizofreni komorbiditesi yiizde
13, sigara igenlerin orami ise ylizde 63.7 olarak bulunmustur (89). Sizofreni
hastalarinin madde kullanimlari; bozulmus olan noéropsikolojik islevlerini daha da
bozmakta, tedaviye uyumu azaltmakta, klinik belirtileri karmasiklastirmakta,
relapslara neden olup hastane yatiglarini arttirmakta, ilag yan etkilerinin daha c¢ok
olmasina yol agmasi yaninda ek tibbi problemlere neden olmaktadir (89). Ayrica
O0zkiyim davranislar1 ve depresif bozukluk ile birlikte en sik iligkilendirilen estanili
olmasi yaninda hastalarinin, ¢evrelerine yonelik siddet davraniglarini en ¢ok arttiran
durumdur (88). Madde kotiiye kullanimi/bagimliliginda en 6nemli tedavi bilesenini
olusturan birakmaya yonelik motivasyonun sizofreni hastalarinda goriilmemesi ya da

daha az olmasi tedavisinin 6niindeki en 6nemli engel olarak durmaktadir (88).

2.3. SIZOFRENIDE FENOTIP VE ENDOFENOTIP KAVRAMI

Sizofreni karmasik genetik bir hastaliktir ve hastalik gelisimini en 1yi
yordayan goreceli daha az etkilenmis hasta yakinlaridir (91). Psikiyatride karmasik
davraniglar1 norofizyolojik, biyokimyasal, endokrin, ndroanatomik, biligsel ya da
noropsikolojik  bilesenlerine  indirgemek  “endofenotip  yaklagimi”  olarak
tanimlanmustir. Ik kez 1973'te Gottesman ve Shields sizofreni ile ilgili genetik
kuramlarin1 6zetlerken, endofenotipleri bir biyokimyasal test ya da mikroskobik
inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotipler olarak tanimlamiglardir. Bir biyolojik
belirleyicinin endofenotip aday1 olabilmesi icin, genel toplumda dagilimi hastalikla
iligkili olmali, genetik olarak kalitilmali, aile i¢inde hastalik ile birlikte ayrilmali,
durumdan bagimsiz olmali ve hasta olmayan aile liyelerinde genel toplumdan daha
yiikksek oranda bulunmalidir (4). Bir¢ok durumda hasta disinda aile Oykiisliniin
bulunmamasi nedeniyle hastalar ve yakinlarinda bulunan endofenotipik 6zellikleri

genel toplumla karsilastirmak 6nem kazanmaktadir.
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Sizofreni etyopatolojisini agiklayan biyokimyasal test ya da biyolojik belirte¢
bulunmamasi1 nedeniyle fizyopatolojisi bilinememektedir (91). Olasilikla sizofreni
gelisimine birden fazla gen lokusu etkili olmaktadir. Belirli belirte¢ arayis1 nedeniyle
son donem caligmalarinda sizofreni i¢in endofenotipleri belirlemeye yonelik olanlar
yogunluk kazanmistir. Tiim bu calismalar ve olasi endofenotipler belli bagliklar
altinda toplanabilir (7).

Klinik Fenotipler:

Kraepelin ve Bleuler tarafindan hastalarin akrabalarinda psikotik olmayan
sizofreni benzeri belirtilerin tariflenmesi sonrasinda, bir¢ok klinisyen tarafindan silik
diisiince bozuklugu ve kisiler arasi iliskilerde tuhafliklar1 olan kisiler tarif edilmistir.
Bu grubu tanimlamak i¢in psddonevrotik sizofreni, psddopsikotik nevroz, prepsikoz,
borderline sizofreni, ambulatuar sizofreni ve sizotipi adlar1 kullanilmistir. Sizotipi ilk
olarak Sandor Rado ve Paul Meehl tarafindan tanimlanmistir (92). Rado, sizotipik
kisilik islevi ile sizofrenideki genetik etkiler arasinda bag kurmaya caligsmis, sizotip
terimini ‘sizofrenik fenotip’ifadesinden olusturmustur (92). Meehl ise sizotipal
farkliligin altinda yatan iki ¢gekirdek 6zellik olarak; noérokimyasal bir temeli olan haz
alma kapasitesindeki azalma ve bedenin farkindalig: ile ilgili bozukluga yol agan bir
kinestetik yatkinlik tariflemistir. Boylelikle de psikolojik ve psikodinamik agidan
saglik icin gerekli olan selfin hareketlerini biitlinlestirmesi tehlikeye girer, sizotipal
bireyde telafi edici diizenekler (sizotipal 6zellik ve davraniglar) kullanir (93). Beyin
gelisimi sirasinda, merkezi sinir sisteminde sinaptik kontrol sistemine 6zgiil bir
islevsel bozukluga yol agan tek bir ana gen (sizogen) varligindan sz etmis ve
ndronal diizeydeki bu bozuklugu “hipokrisi’ olarak tanimlamistir. Hipokrisi bir noral
entegratif bozukluktur. Etkilenmis bireyin beynindeki noronal islevlerin tiimiiniin bir
araya gelmesiyle “sizotaksi”’ olusur. Sizotipik bireylerde ¢evre kosullarindan baska,
klinik sizofreni gelismesini etkileyebilecek c¢ok genli giiclendiriciler Meehl
tarafindan tarif edilmistir. Bunlar arasinda sosyal i¢e doniikliik, 6fkelilik, anksiyete
yatkinlig1 ve zevk almada azalma sayilabilir. Bu giiclendiriciler sizogenin agilimini
degistirmez, ancak sizotipal kisilik Orgiitlenmesi ve sosyal cevre -etkileserek,
dekompanse sizotipi ya da sizofreni gelisimini kolaylastirabilir (94). Meehl,
hipokrisiden kdken alan ¢agrisimlarda gevseme ve psikolojik siire¢ olarak da aversif

cekilmenin sizotipinin temel davranigsal ve psikolojik oOzelliklerini belirledigini
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bildirmistir. Sizotipi fenotipi, psikososyal etkenlere paralel olarak gorece saglikli
denebilecek bir durumdan, klinik diizeye ulasmayan ve 06zel Olciimlerle
saptanabilecek bazi belirtilere, sizofreni spektrum kisilik bozukluklarina ve en ucta
da sizofreni klinigine kadar degisen bir aralikta ifade bulur (93). DSM IV-TR’ de
tanimlanan “sizotipal kisilik bozuklugu”na gore Meehl’in tanimladig1 sizotipi daha
genis bir alani ifade eder ve kismen de DSM IV-TR’ de ki paranoid, kompulsif,
cekingen ve sizoid kisilik bozukluklarini da kapsamaktadir (93).

Sizotipal kisilik bozuklugunun normal toplumda yasam boyu yayginlig
yiizde 1.8 iken yapilmis ¢esitli arastirmalarda sizofreni hastalarinda ¢ok daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica sizotipal kisilik bozuklugu bulunan bireylerin
yakinlarinda da sizotipal kisilik bozuklugunun genel toplumdan 1.5- 5 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (19). Yapilan ¢aligmalar sonrasinda, sizotipal kisilik bozuklugu
ile ilgili olarak pozitif (alinma fikirleri, tuhaf inanglar ve biiyiisel diislince, algi
bozukluklar1 ve siiphecilik), negatif (sosyal yalitim ve duygulanim kisithligl) ve
dezorganizasyon boyutu (tuhaf ya da acayip davramislar ve konusma)
tanimlanmistir. Ozellikle negatif boyutun sizotaksi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(95). Ulkemizde yapilmis olan bir calisma sonrasinda dezorganize sizotipinin genetik
ya da ailesel Ozellik tasimayip negatif sizotipinin iliskili olabilecegi sonucuna
vartlmistir  (6zellikle yakin arkadas yoklugu puani yiiksek tespit edilmistir) (96).
Yine iilkemizde yapilmis bir diger ¢aligmada ise hem sizofreni hastalarinda hem de
birinci derece yakinlarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek zarardan kaginma ve
daha disiik o6dil bagimliligi, kendini yonetme ve isbirligi yapma ortalamalar
bulunmus ve bu bulgularin endofenotip aragtirmalarinda yol gosterebilecegi seklinde
yorumlanmistir (97). Her ne kadar negatif sizotipi ile sizofreni arasinda iliskiyi
gosteren ¢alismalar ¢ogunlukta olsa da bazi ¢aligmalarda iligki bulunamamaistir (98).

Paranoid kisilik bozuklugu, insanlara kars1 genel giivensizlik ve siliphecilik
belirtilerini paranoid tip sizofreni ile paylasmasi nedeniyle sizofreni spektrum
bozukluklari grubuna dahil edilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda sizofreni ile yakin
bir ailesel iligki gosterilememistir (93).

Yakin sosyal iliskilerden kaginma ve duygularin ifadesinde kisitlilik

ozellikleri nedeniyle sizoid kisilik bozuklugu sizofreniye benzemektedir ve spektrum
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bozukluklar igerisinde degerlendirilmektedir. Sizofreni ile arasinda zayif bir ailesel
iliski s6z konusudur (93).

Norokimyasal Fenotipler:

Sizofreni hastalarinin  psikotik olmayan yakinlarinda norokimyasal
anormallikleri gostermek amaciyla gesitli caligsmalar yapilmistir. Dopamin hipotezine
bagli olarak negatif ve pozitif belirtilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, beynin dopamin
metabolizmasi psikotik olmayan sizofreni yakinlarinda arastirilmistir. Amin ve ark.
dopaminin en Onemli metaboliti olan Homo Valinik Asit (HVA)’in plazma
diizeylerini sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda diisiik bulmuslar ve bu
bulguyu negatif belirtilerle iligkilendirmisler, olas1 genetik yatkinlik ile
aciklamislardir (99). Yine sizofreni hastalarinda ve kardeslerinde P50 dalgasinin
baskilanmasindaki bozuklugun katekolaminlerin plazmadaki metabolitlerinin
diisiikliigii ile iliskili oldugu gosterilmistir (100). Ilag kullanmamis sizofreni
hastalarinda BOS’ta katekolamin metobolitleri iizerine yapilmis ¢alismada yiiksek 5-
Hidroksi Indol Asetik Asit (HIAA) ve Homo Valinik Asit (HVA) diizeyleri ile
ailesel sizofreni yiikliiliigli arasinda anlamli iliski bulunmustur (7). Heniiz sizofreni
i¢cin ndroendokrin risk faktorleri hakkinda yeterince bilgi sahibi olunamamuistir.

Elektrofizyolojik Belirtegler:

. P50 Baskilanmasi; bu testte birbirinden 50 ms aralikli iki isitsel
uyarana yanit olarak P50 dalgasinin genligi Olciiliir. Normal kisilerde birinci
uyarandan sonra ikinci P50 dalgas1 yiizde 80 oraninda baskilanirken sizofreni
hastalarinda, birinci derece yakinlarinda ve sizotipal kisilik bozuklugunda bu
baskilanma gozlenmez (101). Sizofrenide kapilama ya da filtreleme yetisindeki
bozuklugun, asir1 bir uyarilma haline ve dikkati odaklayamamaya neden oldugu
diistiniilmektedir (4).

o Irkilme yamitinin 6n uyar1 inhibisyonu: Saglikl kisilere giiglii bir
uyaran verilmezden 100 ms kadar oncesinde daha diisiik bir uyaran verildiginde,
siddetli uyarana verilen irkilme yanitinda refleks bir azalma goriliir. Sizofreni
hastalar1, birinci derece yakinlar1 ve sizotipal kisilik bozuklugu olanlarda bu irkilme
yanitindaki refleks azalma goriilmez (102). Ancak bu irkilme azalmasi halinin
obsesif kompulsif bozukluk, Tourette bozuklugu ve Huntington hastaliginda da

gozlenebiliyor olmasi sizofreniye 6zgii olmadigini diisiindiirmektedir (4).
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. P300: Sizofreni hastalarinda P300 dalgasi1 genliginde azalma, ortaya
cikis siliresinde uzama sik olarak saptanmis bulgulardir. Benzer bulgular sizofreni
hastalarinin birinci derece yakinlari ile sizotipal kisilik bozuklugu olan kisilerde
tekrarlanmigtir (103).

. Benzer bulgular N400 testi i¢in de tekrarlanmistir (104).

Yapisal Endofenotip Adaylari:

Sizofreni hastalarinin etkilenmemis birinci derece yakinlarinda tiim beyin gri
maddesinde azalma, temporal ve frontal lob hacimlerinde azalma oldugu
gosterilmistir ve olast endofenotip adaylaridir (91). Ayrica psikotik hastalarda ve
birinci derece yakinlarinda, serebellar gri madde yogunlugunda azalma saptanmistir
(105).

Noromotor Anormallikler:

Diizgiin takip eden goz hareketleri; GOz, yavas¢a hareket eden bir cismi
diizgiin olarak takip edebilmesi i¢in hizin1 cismin hizina eslestirmesi gerekir.
Sizofreni hastalarinda diizglin takip eden g6z hareketlerinde son donem
calismalarinda yiizde 50- 85 aras1 bozukluk saptanmistir (106). Ayni bulgu sizofreni
hastalarinin birinci derece yakinlarinda toplumdan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu bulgunun olduk¢a 6nemli oldugu diisliniilmektedir ¢linkii sizofreni ailelerinin 6.
kromozomunun kisa kolunda baglanti bolgesi gosterilmistir. Ayrica dopamin D3
reseptor geni polimorfizmiyle de iligkili olduguna dair kanitlar vardir (4).

El Kullanimi:

Ik dénem ¢alismalar1 daha cok sol el kullanimina odaklanmis iken yeni
donem (107) calismalar1 daha ¢ok iki el kullanimi tizerine odaklanmistir (108).

Silik Norolojik Belirtiler:

Beyinde 0Ozgiil bir bolgeye yerlesim gostermez ve 06zgiil bir norolojik
bozukluga isaret etmez, ancak bir biitlin olarak alindiklarinda bir organik patolojinin
varligim dislindiirtir. Bir¢cok psikiyatrik bozuklukta bulunabilir ancak en yiiksek
oranda sizofrenide gozlenirler. Uzun siiredir hasta olanlarda daha ¢ok saptanmustir.
Silik norolojik belirtiler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda gelisimsel bozukluk oykiisti,
bozuk premorbid uyum, bilissel bozukluklar, eksiklik (defisit) durumu, hastalikta
kronik gidis ve tedavi yanitinin kot olmasi ile anlamli iligki bulunmustur (4).

Yapilan caligmalarda sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda goriilme



28

sikligmin genel toplumdan yiiksek oldugu gosterilmistir (109). Ornegin ismail ve
ark. yaptiklar ¢alismada hastalarin yilizde 67’sinde, etkilenmemis kardeslerin ise
ylizde 19’unda silik norolojik belirtiler saptanmis ve kardeslerdeki silik noérolojik
belirtilerin,  sizofreni  spektrumunun  en  hafif  bozuklugu  seklinde
degerlendirilebilecegini 6ne stirmiislerdir (110).

Noropsikolojik Testlerle Belirlenen Endofenotip Adaylar:

Sizofreni hastalarinda en belirgin 6l¢iide bozulan biligsel islevler; Wisconsin
Kart Esleme Testi ile dlgiilen yiiriitiicti islevler, islem bellegi, Siirekli Performans
Testi ile Olgiilen gorsel dikkati uzun siire koruma ve uyanikliktir (4). Hastalarin,
hasta olmayan birinci derece yakinlar1 ve sizotipal kisilik bozuklugu olanlarda da
benzer sekilde genel topluma gore bu testlerde bozukluk saptanmistir (111). Sozel
becerilerin uzamsal becerilere gore daha iistiin olmasi1 olarak tanimlanan entelektiiel
asimetrinin sizofreni hastalar1 ve yakinlarinda daha sik goézlendigi ve endofenotip
aday1 olabilecegi belirtilmektedir (112).

Fizyolojik Anomaliler:

Sizofreni hastalar1 ve onlarin yakinlarina oral (113) ya da topikal (114) niacin
uygulamas1  sonrasinda  flushing  gelistigi, bunun da  prostoglandin
metabolizmasindaki bozuklugu gosterdigi belirtilmektedir.

Minor Fiziksel Anomaliler:

Mindr fiziksel anomaliler (MFA), dogum oncesi donemde etkili olan genetik
ve ¢evresel unsurlarin etkilesimi ile yumusak doku, kikirdak ve kemikli yapilardaki
kiigiik farklilasmalardir. Mindr fiziksel anomalilerle ilgili gozlemlerin uzun bir
geemisi vardir (115). On dokuzuncu ylizyilin sonlarina dogru Thomas Clouston
damak anormalliklerinin (dar ve yiiksek damak) “ergenlik ¢aginin deliligi” diye
nitelendirdigi kalitsal yatkinligin giiclii oldugu bir psikoz tiiriinde daha c¢ok
goriildiigiinii yazmis (116). Kraepelin de akil hastaligr ile dis goriiniisteki fiziksel
anomaliler arasinda bir bag oldugunu diislinmiistiir. Kraepelin doéneminden
giinimiize degin sizofreni ve diger psikiyatrik bozukluklarda minor fiziksel
anomalilerin incelendigi bir¢ok c¢alisma yapilmigtir. Bu konudaki ilk 6nemli
arastirmay1r Goldfarb ve Botstein gerceklestirmis ve sizofreni ve davranis
bozukluklar1 ile mindr fiziksel anomalilerin goriilme sikligi arasinda bir baglanti

kurmuglardir (115). Minor fiziksel anomaliler, bas, yiiz, agiz, el, el ve ayak
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parmaklarinda goriilen hafif anatomik farkliliklardir; organlarin islevlerini olumsuz
yonde etkilemez, kisinin fiziksel goriiniimiinii bozmaz (117).

En sik olarak mental retardasyonu olanlarda gézlemlenmistir (8). Sizofreni
hastaliginin dogum oncesi donemde ya da dogum sirasinda beynin gelisiminde
meydana gelen bozuklugun bir uzantisi oldugu goriisliniin 6nem kazandigi son
yillarda, gelisimin ilk evrelerinde goriilen anormalliklerin bir gdstergesi olan mindr
fiziksel anomalilerle ilgili arastirmalar da bu yondeki goriise dnemli dayanaklar
saglamaktadir (115). Minor fiziksel anomoliler sizofreni i¢in patognomonik
olmamakla birlikte, gerek genel niifustan gerekse de diger bircok psikiyatrik
bozukluk olanlardan daha sik gdzlenmektedir ve bu bulgunun sizofreni etyolojisini
aciklamaya yonelik olarak norogelisimsel teoriyi destekledigi (9- 11) ve
noroektoderm gelisiminde erken bir bozukluk oldugunu diistindiirmektedir (12).

Sizofreni hastalarinda bulunan mindr fiziksel anomaliler, gebelik (6zellikle
kanama) ve dogum komplikasyonlari ile iliskilidir (13). Minér fiziksel anomalilerin
goriilme sikliginin etnisiteden bagimsiz oldugu gosterilmistir (14). Cinsiyetin
incelendigi ¢alismalarda minor fiziksel anomalilerin varligi ile ilgili olarak celigkili
sonuglar elde edilmistir. Calismalarin bir kisminda kiiciik fiziksel anomalilerin erkek
hastalarda (9), bir kisminda, kadin hastalarda daha sik goriildiigi (118), bir kisminda
da cinsiyet farkinin bulunmadigi (9,12) bildirilmistir. Yas artisinin mindr fiziksel
anomali sayisindaki artis ile iligkili oldugu bildirilmistir (119).

Calismalarin ¢ogunda, hastalik 6ncesi donemde kisilik yapisinin anormal
olmasi ile kiigiik fiziksel anomaliler arasinda herhangi bir iliski bulunamadig1 gibi
(8,120) hastaligin baslangic yas1 ile de bulunmamaistir (9, 120).

Bir¢ok ¢alismada kiiciik fiziksel anomaliler ile pozitif ve negatif semptomlar
arasinda herhangi bir baglanti bulunmadigi bildirilmistir (12, 13). Minér fiziksel
anomaliler ile sizofreninin klinik oOzellikleri arasindaki iliskinin arastirildig
calismalarda genellikle ya hicbir baglanti olmadig1 ya da birbiri ile ¢elisik sonuglar
elde edilmistir. Farkli olarak bir ¢calismada negatif semptomlarla pozitif bir iligki
kurulmus (121) bir diger ¢alismada ise ilag-naive ilk atak psikoz hastalarda daha
fazla olan mindr fiziksel anamoli ile daha fazla pozitif ve negatif semptom
bulundugu bildirilmistir (15). Hastalik siiresi ile kiigiik fiziksel anomaliler arasinda

herhangi bir baglanti kurulmamustir (8,120). Ancak, minér fiziksel anomalilerin daha
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stk goriildiigii hastalarin hastaneye yatirilma oraninin daha yiliksek oldugunu
bildirilmistir (122).

Sizofreni hastalarinda kraniofasial anomaliler daha ¢ok gozlenirler; en sik
yiiksek damak olmak tizere ince elektrikli sag¢, epicanthus, yumusak lekeli dil, ayak
bir ve ikinci parmaklar1 arasinda acgiklik, ayak iliclincii parmaginin ikinci parmaktan
uzun olmasidir (10). Sizofreni hastalarina benzer sekilde onlarin kardeslerinde de
mindr fiziksel anomaliler 6zelikle de gbz, agiz ve el/ayak bdlgesinde bulunanlar
genel toplumdan daha sik gézlenmektedir (123).

Sizofrenide orta hat modeli, beyni goriintiilleme calismalarinda elde edilen
bilgilerle desteklenmektedir. Mindr fiziksel anomaliler ile lateral ventriillerin
genisligi arasinda pozitif (10), prefrontal korteks gri madde yogunlunda azalma ile
korelasyon vardir (12,15). Voksel tabanli morfometri analizlerine gore de sizofreni
hastalarinda gri cevher hacimlerinin daha diisiik oldugu ve bunun mindr fiziksel
anomaliler ve anatomik asimetri ile iliskili oldugu sdylenilmistir (124). Kiigiik
fiziksel anomalilerin goriilme sikliginin artmasi ile prefrontal hacmin azalmasi
arasindaki baglanti, frontal lobun dogum oncesi donemdeki gelisiminde bir
anormallik oldugu; bu bdlgenin yiiriitiicii islevlerindeki bozuklugun da bu anormal
gelisimin bir yansimasi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (115). Bu yeni
bulgular da dogum 6ncesi donemde beynin psikoza yol agan bolgelerinde fetiisiin
gelisim siirecinde anormallik olabilecegini gostermektedir. Mindr fiziksel anomali ve
silik norolojik bulgulara sizofreni hastalarinda ve birinci derece yakinlarinda, kontrol
grubuna gore daha sik rastlanilmasi nedeniyle her iki dl¢egin skorlar1 endofenotip
kavrami i¢in bagimsiz risk igaretleri olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (15,16).

Minoér fiziksel anomaliler genellikle 6lgek kullanilarak arastirma amaciyla
incelenir. ilk liste bas, el ve ayak anomalilerini iceren sekilde olusturulmustur (115).
Daha sonra bas, kulak, goz, el ve ayaklardaki anomaliler gdzden gecirildigi, sizofreni
hastalarii saglikli kisilerden aywran anomalilerin segilebildigi yeni bir 0Olcek
geligtirilmigtir (125). Yiiz hatlarinin da ayrintili olarak degerlendirildigi ve
anomalilerin nicelik (var, yok) ve nitelik (sapma derecesi) olarak puanlanabildigi

yeni bir Ol¢ek gelistirilmistir (126).
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24.  SIZOFRENI  HASTALARINDA  GORULEN  TIBBI
HASTALIKLAR

Psikiyatri hastalarinin gézden kacirilan bedensel hastalik prevalansinin ytlizde
27- 57 gibi yiiksek oldugu cesitli arastirmalarca gosterilmistir (17). Bu yiikseklikte,
pozitif ve negatif belirtiler, ndrokognitif bozukluklar ve agr esigindeki degisiklikler
yaninda giriskenlik eksikliginin de etkili olabilecegi diistintilmustiir (17).

Gerek eski gerekse de yeni yapilan calismalarda, sizofreni hastalarinin genel
niifusa gore 2- 2.5 kat daha yiiksek mortalite oranlar1 oldugunu gdstermektedir (18).
Yasam kisaltici bir hastalik olarak kabul edilen sizofrenide beklenen 6mriin yiizde 20
(10- 15 yil kadar) oraninda kisaldig1 belirtilmektedir (18). Intihar, kaza gibi dogal
olmayan Oliimler ¢ikarilsa dahi sizofreni hastalarinin mortalite hizlar1 genel
toplumdan yiiksek kalmaya devam etmektedir (127). Mortaliteye en sik olarak yol
acan kardiyovaskiiler, solunum sistemi, endokrin sistemi (6zellikle DM) ve
enfeksiyon hastaliklaridir (18). Kardiyovaskiiler hastaliga bagli artmis mortalitenin,
gercekte sizofreninin kendisine ikincil olup olmadigi heniiz anlagilamamistir (17).
Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalitenin yiiksek sigara icimi, diyete dikkat
edilmemesi nedeniyle gelisen obesite, diisiik fizik aktivite gibi etmenlere baglh
oldugu diisiiniilmektedir (128). Ayrica antipsikotik ilaclarin sedasyon arttirici etkileri
fizik aktiviteyi azaltabildigi, obesiteye neden olabildigi, kan yaglarini ytikseltebildigi
ve diyabet gelistirebildigi de g6z oniinde bulunduruldugunda kardiyak oliimlerden
kullanilan ilaglar da sorumlu olabilir (128). Ozellikle erkeklerde, yalniz yasayanlarda
ve diislik sosyoekonomik diizeyde olanlarda risk daha belirgindir (128).

Stresin genel fiziksel saglik ve bagisiklik sistemi {lizerine olumsuz etkileri
bilinmektedir. Psikotik bir hastaliga yakalanmis olmanin stresinin de yalnizca
kardiyovaskiiler hastaliklar1 degil, diger hastaliklar1 da kolaylastiracag: diisiiniilebilir
(17).

Daha eski ¢alismalarda sizofreni hastalarinda kanser riskinin daha diisiik
oldugu iddia edilmistir. Yakin tarihli ¢alismalarda ise sonuglar geligkilidir. Sadece
genel topluma gore prostat kanseri riskinin diisiik olduguna dair gilivenilir veriler
mevcuttur (129).

Sizofreni hastalarinda kronik obstriiktif akciger hastaligi, pndmoni ve son

donem akciger hastaligi riski genel toplumdan yiiksek bulunmus, olasilikla da bunun
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yiiksek sigara i¢imi ve diisiik fiziksel aktivite ve sik hastane yatiglari ile ilgili oldugu
distintilmistiir (130).

llging olarak sizofreni ile romatoid artrit arasindaki negatif iliski birgok
calismada gosterilmistir. Negatif iliskiyi aciklayabilecek mekanizmalar arasinda
prostoglandin metabolizmasinda degisiklik, histokompabilite faktorleri, endorfin
diizeyleri, triptofan ve serotonin metabolizmasinda degisiklikler gegmektedir (131).

Sizofreni hastalarmin  psikiyatrik hastaliklarima  oldugu gibi  tibbi
hastaliklarina da farkindaliklar1 diisiik olabilir. Dolayisiyla tedavi uyumlar1 da
diistiktiir. Kanada'da yapilan genis Olgekli bir ¢aligmada, psikiyatri klinigine yeni
gonderilmis olan hastalarda, hastayr gonderen psikiyatristlerin hastalarin yiizde
48'inde, diger hekimlerinse yiizde 32'sinde tibbi hastaliklar1 fark etmedikleri
bulunmustur (17). Tarihsel olarak bir¢ok psikiyatr tibbi hastaligin psikotik belirtiler
lizerine olumlu etkisinden bahsetmistir. Hatta 20. Yiizyil baslarinda, sizofreni
hastalarinda psikiyatrik belirtileri iyilestirmek {izere kasten aseptik menenjit ve sitma
bulastirildigi, bazi hastalarda diizelmelerde oldugu bildirilmistir (17).

Giliniimilizde tedaviye baslanilan tiim hastalarda kan basinci, agirlik, kan
yaglar1 ve sekeri Ol¢limleri yaninda, sigara i¢iminin azaltilmasi ve fiziksel egzersiz

uygulamalari 6nerilmektedir (128).

2.5. METABOLIK SENDROM

2.5.1.Tamm

Metabolik sendrom bir¢ok sistemi ilgilendiren bozukluklardan olugmaktadir
(132). Baz1 psikiyatrik bozukluklarla birlikte genel popiilasyona oranla daha sik
gorildiigl bildirilmektedir (133). Metabolik sendrom, genetik ve ¢evresel nedenlere
bagli olarak ortaya cikan, birden fazla kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiniin
bulundugu hastaliklar grubudur (132). Metabolik sendromdan diinyada giderek artan
sayida insan etkilenmektedir ve onemli bir morbidite nedenidir. Baglica bilesenleri
bozulmus glikoz toleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, yiiksek trigliserid, diisiik
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), yiiksek kolesterol diizeyleri, hipertansiyon ve
abdominal obesitedir. Metabolik sendromun patogenezinde en 6nemli neden insiilin

direncidir (134).
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Ulkemizde yapilmis olan ¢alismalar sonrasinda metabolik sendromun en sik
rastlanan elemanlarinin hipertansiyon ve HDL diislikliigi oldugu bildirilmektedir
(135). Metabolik

hizlandirarak koroner arter hastaligi, inme ve periferik damar hastalig1 gibi yiiksek

sendrom endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini
mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir (136).

2.5.2.Tam

Birgok bilimsel topluluk tarafindan metabolik sendromu tanimlayabilmek i¢in
cok sayida tami Olgiitleri olusturulmustur (137). Olusturulan bu o6l¢iitlerden en ¢ok
bilinenleri Ulusal Kolesterol Egitimi Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) (NCEP-ATP III), diger
bir tamimlama Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association) (AHA)
tarafindan yapilmis olan (ATP III - A) (142) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation ) (IDF) tarafindan yapilmis olandir. Tani
kriterlerinden ii¢li pozitif olunca metabolik sendrom i¢in ATP kriterleri karsilanmis
olur. IDF kriterleri ise bel ¢evresi kriterinin pozitif olmasina ek olarak diger dort

kriterden ikisinin pozitifligini gerektirir.

Tablo 2. 2. ATP III ve ATP III - A’ya gore Metabolik Sendrom tani dlgiitleri (137).

>102 (Erkek)
> 88 (Kadin)
>150

Bel ¢evresi (cm)

Trigliserit Diizeyi (mg/dl)

HDL Diizeyi (mg/dl)
Kan Basinc1 (mm/hg)

Achk Kan Sekeri (mg/dl) (ATPIII-A)
Achk Kan Sekeri (mg/dl) (ATP III)

<40 (Erkek)
<50 (Kadin)

> 130 (Sistolik)
> 85 (Diyastolik)
> 100

>110

Tablo 2. 3. IDF’e Metabolik Sendrom gore tani dlgiitleri- Kaya (132)’dan alinmigtir.

Bel ¢evresi (cm)

Trigliserid Diizeyi (mg/dl)
Kan Basinc1 (mm/hg)

HDL Diizeyi (mg/dl)

Achik Kan Sekeri (mg/dl)

>94 (erkek)
>80 (kadin)

>150

> 130 (sistolik)
> 85 (diyastolik)
<40 (erkek)

<50 (kadin)

> 100
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2.5.3. Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom tiim diinyada cevresel faktorlere bagli olarak giderek
yayginlasmakta ve sikligi yas ile artis goOstermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) ATP III kilavuzlarini kullanarak yapilan bir calismada
yetiskinler arasindaki yasa gore ayarlanmig yayginhigi ylizde 23.7 olarak
ongoriilmistiir (139). Yine ABD’de yapilan bir baska ¢alismada 20 yas ve iizeri
kisilerde metabolik sendrom siklig1 yiizde 27 bulunmus ve sikliginin kadinlarda daha
hizl1 olmak iizere artmakta oldugu saptanmistir (140).

Ulkemizde “Tiirk Eriskinleri Kalp Hastalhigi ve Risk Faktorleri Siklig
Taramas1” (TEKHARF) calismasinda metabolik sendromun 30 yas tizerindeki
niifusumuzun yiizde 37’sinde bulundugu ve bagka iilkelere kiyasla daha yaygin
oldugu belirtilmistir (141,142). Ayrica HDL kolesterol diizeylerinin Tiirk halkinda
diisiik oldugu bildirilmistir (143). Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve tizeri kisilerde
metabolik sendrom siklig1 yiizde 35 saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda
metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmugtur. Yine iilkemizde
yapilmis olan ve ATPIII ve IDF tanimlamalarinin kullanildig: bir diger ¢alismada
metabolik sendrom yayginlig1 sirasiyla yiizde 38.1 ve ylizde 41.4 olarak tespit
edilmis ve 50 yas lizerinde her iki cinsiyet i¢in artis oldugu bildirilmistir (144).

2.5.4. Risk Faktorleri

Metabolik sendrom yayginlig1 yasla artmaktadir. Yirmili yaslardaki kisilerin
yiizde 10’unda goriiliirken, 60’11 yaslardaki kisilerin yiizde 40’inda goriilmektedir.
Gestasyonel diyabet veya Tip 2 diyabet agisindan aile hikayesinin bulunmasi,
metabolik sendrom gelisme riskini arttirir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik
over sendromu, hipertansiyon metabolik sendrom gelisme riskini arttirir (132). Viicut
kitle indeksi (VKI) yiizde 25’ten fazla oldugunda metabolik sendrom riski artar
Ozellikle abdominal obezitenin metabolik sendrom gelisme riskini arttirict etkisi
belirgindir. Ayrica fiziksel aktivite azligi, sigara kullanimi, diyette artmis yag igerigi,
degismis hipofizoadrenal islev, stresle basa ¢ikma zorluklari, hiperfaji, seks hormonu
ve kanin pihtilasma anormallikleri de metabolik sendromla iligkili faktorlerdendir

(146).
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2.6. DIYABETES MELLITUS

2.6.1. Tamm

Diyabet, mutlak veya goreceli insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile karakterize
heterojen bir grup bozuklugu igeren bir sendromdur (20). Diyabete ait tipik belirtiler
(politiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1) yaninda plazma glikozu >200 mg/dl
olmasi; aghk plazma glikoz diizeyi > 125 mg/dl olmas1 veya 75 g oral glikoz
yiiklemesinden iki saat sonra kan sekerinin >200 mg/dl olmas1 ‘Diabetes Mellitus’tur
(146). 75 g oral seker yiiklemesinden iki saat sonrasi plazma glikoz diizeyi 140 mg/dl
ve <200 mg/dl “bozulmus glikoz tolerans1”, “bozulmus aclik glikoz tolerans1” ise
kan sekerinin 100 ile 125 mg/dl arasinda olmasidir (146).

Tip 2 diyabet en sik goriilen diyabet tiirii olup olgularin yiizde 85’inden
sorumludur (147). Yas (38 yasindan biiyiik olmak), sismanlik (viicut agirliginin
istenilen Ol¢iiden yiizde 20 fazla olmasi), fiziksel aktivite azligi, diyabetin aile
Oyktist, gebelikte diyabet oykiisii, 4,2 kilogramdan biiyiik ¢ocuk dogurmus olmak ve
bazi irklardan olmak gibi degisik klinik risk faktorler hastalikla iligkilidir (147). Tip
2 diyabet hem insiilin salinisinda bozukluk hem de insiilin etkisinde bozukluk ile
karakterizedir ve hangi  bozuklugun birincil sebep oldugu siklikla
belirlenememektedir (21). Her ne kadar bu tip diyabeti olan hastalarda normal veya
yiikselmis goriilse de insiilin seviyesi, yiikselmis plazma glikoz diizeyine gore goreli
olarak her zaman disiiktiir. Bu hastalarda insiilin salinis1 bozuktur ve insiilin
direncini karsilamak igin yetersiz kalmaktadir (22). Insiilin direnci Tip 2 diyabetli
hastalarda hastalik ortaya ¢ikmadan yillar 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Artan insiilin
direnci ve B hiicre yetersizligi, bozulmus aglik glikozuna ve sonunda da diyabete yol
acar(21- 23). Tip 2 diyabetin genetik gecisli olduguna dair kanitlar ailesel
kiimelenmesinin bulunmasindan gelmektedir. Tek yumurta ikizlerinde uzun dénem
takiplerde es hastalanma hiz1 ylizde 70- 90 gibidir (148). Muhtemelen multijenik
olup olas1 gen defektlerinin bir kombinasyonu s6z konusudur (21).

2.6.2. Tarihce

Diyabetin klinik 6zellikleriyle birlikte olan hastaliklar Antik cagdan bu yana
bilinegelmistir. Isa'dan 6nce 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer
poliiirik bir durum tarif edilmektedir. Diyabet kelimesi ilk kez Isa'dan sonra ikinci

yiizyilda Kapadokyali Aretaeus tarafindan kullanilmistir. Yunancadan gelmekte olup



36

icinde s1v1 akan boru anlamina gelmektedir. Aretaeus hastaligin klinik tanimlamasini
artmis idrar akimi, susuzluk ve kilo kaybi olarak yapmuistir. Poliiirik durumlarda,
karincalar1 ve diger bocekleri ¢eken tatli, bal tadinda idrar varlig1 isa'dan sonra 5 ve
6. yiizyillar boyunca Sushrut gibi Hindu hekimlerince bildirilmistir. Diyabet,
Avrupa'da 17. yiizy1l Ingiliz hekimi Thomas Willis'in diyabetik idrarin tatli oldugunu
tekrar kesfedene degin ihmal edilmistir. Yaklasik bir ylizy1l sonra, Matthew Dubson
idrar ve serumdaki tatliligin glikozdan kaynaklandigini gostermistir. John Rollo,
hastalik i¢in “mellitus” takisini ilk kullanan olmustur (mellitus, Yunanca ve Latince
bal anlamima geliyordu). Oskar Minkowski ve Joseph von Mering, pankreasi
cikartilmis kopeklerde susama, kilo kaybi ve bol idrara ¢ikma gibi tipik bulgular
gozlemislerdir. Paul Langerhans, pankreastan alinan preparatlarda kiigiik hiicre
kiimeleri oldugunu tespit etti. Eduard Laguesse, bu hiicreleri Langerhans adaciklar
olarak tanimlayip, pankreasin endokrin dokusu oldugunu ve seker diisiiriicii hormon
salgiladigimi iddia etti. Insiilin 1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi’de
Frederick G Banring, Charles H Best, James B Collip ve JJR McLeod un ortak
caligmalar1 ile bulundu (147).
2.6.3. Diyabetin Etyolojik Siniflandirmasi
e Tip 1 Diyabet ( B hiicre yikim1 genellikle kesin insiilin eksikligine yol agar)
e Tip 2 Diyabet (rolatif insiilin eksikligine neden olan insiilin direncinden
sekresyon defekti ile birlikte insiilin direncine kadar olan aralikta olabilir)
e Diger 6zel tipler
o P hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
o Insiilin etkisinde genetik defektler
o Egzokrin pankreas hastaliklarin
o Endokrinopatiler
o llag veya kimyasal aracili
o Enfeksiyonlar
o Immiin aracili diyabetin nadir formlar1 (Stiff-man sendromu, anti-
instilin reseptor antikorlar)
o Diyabetle iligkili olabilen diger genetik sendromlar (Down,

Klinefelter, Turner, Wolfram, Lawrence-Moon-Beidel, Prader Willi
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Sendromlari, Friedreich ataksisi, Huntington koresi, Myotonik
distrofi, Porfirya ve digerleri) (22).

2.6.4. Tip 2 Diyabetin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Tip 2 diyabet en sik goriilen diyabet tiirii olup olgularin yiizde 85'inden
sorumludur. Ileri yas, obesite, fiziksel inaktivite, ailede diyabet Oykiisii, sikliktaki
cografi ve wrksal degiskenler gibi klinik risk faktorleri hastalikla iligkilidir. Farkli
iilkelerde Tip 2 diyabet prevalansi degiskenlik gostermektedir (147).

Bir¢ok bolgede diyabet kentsel populasyonlarda kirsaldakine gére daha sik
gozlenir. Sosyal ¢okiis, issizlik ve fakirlik; azalmis fizik aktivite, Batili diyet ve
obesite gibi diyabetojenik yagam tarzi etmenleri ile birlikte bulunabilir. Tip 2 diyabet
ve IGT prevalanslar yasla birlikte artar (21).

Her biri ¢ogu Bati iilkesinde 65 yas iistii kisilerin yiizde 10- 20 kadarim
etkiler. Kisilerin ¢oguna kirk yas iistii tan1 konulmakla birlikte gelismis iilkelerde
diyabet baslangicinin pik yaptig1 yas 60- 70 yas civaridir. Gelismekte olan tilkelerde
hastalik baslangicinin pik yaptig1 yas Bati diinyasinda geleneksel olandan 10- 20 yas
daha erkendir (147).

Tip 2 diyabetlerin yiizde 80 kadar1 obeztir. Halen obesite VKi’nin >30 kg/m>
seklinde olmasi1 kabul gérmiistiir. Diyabet icin en biiyiik riski yagin cilt alt1 ve intra-
abdominal (viseral) bolgelerde biriktigi santral ve gévdesel obesite olusturur. Klinik
uygulamalarda santral obesite bel/kalca ¢evresi orani ile tayin edilebilir. Obesitede
yag diger bolgelerde de birikebilir (6zelikle kas, karaciger ve adacik hiicreleri) ve
insiilin direnci gibi metabolik bozukluklara katkida bulunabilir. Insiilin direnci
VKI’den bagimsiz olarak, viseral yag kitlesi ile orantilidir.

Diustik fizik aktivite de olasilikla egzersizin hem insiilin duyarliligini
arttirmast hem de obesiteyi Onlemesinden dolayr Tip 2 diyabet gelisiminin
onciillerindendir. Fazla egzersiz yapan kisilerde Tip 2 diyabet gelisme riski obesite
ve diyabetik aile oykiisii gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak yiizde 25- 60
daha diistiktiir (21,23).

Tip 2 diyabetin genetik temelli bir hastalik olduguna bir kanit ailesel
kiimelenme gostermesidir. Tek yumurta ikizlerinin es hastalanma yilizde 33- 90
arasinda hesaplanmistir (¢ift yumurta ikizlerinde yiizde 17- 87) (21). Es hastalanma

oranlarinin yiiksekliginin bir agiklamasi da, bu ikizlerin genellikle tek bir plasentayi
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paylasmalar1 ve ayni intrauterin ¢evreden etkilenmeleri olabilir. Tip 1 diyabetin
aksine, Tip 2 diyabet HLA bolgesindeki genlerle iligkili degildir. Olasilikla
multijenik olup olas1 gen defektlerinin degisik kombinasyonlar1 s6z konusudur (21).
Bazi ailelerde Tip 2 diyabet ile iligkisi denenen ve tanimlanan aday genler arasinda
insiilin destekleyicisi, hepatik niikleer faktor 4A gibi bazi transkripsiyon faktorleri,
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama ve insiilin substrati-1
sayilabilir (21). Bugiine kadar hastaliga orta ya da ileri diizeyde etkisi olan herhangi
bir gen tanimlanmamustir (21).

Tip 2 diyabet B hiicre islevlerinin ilerleyici olarak bozulmasiyla birlikte £
hiicrelerinin  karsilayamayacagir diizeyde artmis insiilin direncinin gelismesi
nedeniyle olusur. Tip 2 diyabette B islevindeki ana defektler arasinda intravendz
glikoza olan birinci ve ikinci faz insiilin yanitlarinin belirgin olarak azalmis, karigik
besinlere olan yamitlarin gecikmis ya da kiintlesmis olmasi sayilabilir (147). Insiilin
saliniminin pulsatil ve ultradyan sigramalarinda degisiklikler ve plazma proinsiilin ve
split proinsiilin peptitlerinin oranlarin, insiiline oranla artmis olmasi s6z konusudur
(22). Bu bozukluklarin ¢ogu IGT’de ve Tip 2 diyabetli kisilerin birinci derece
yakinlar1 ya da monozigot ikizlerinde goriilir. Bu, bozulmus olan  hiicre
fonksiyonun, Tip 2 diyabetin dogal gidisatindaki erken ve olasilikla genetik bir
defektten kaynaklandigina igaret etmektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinin adaciklarindaki temel histolojik bozukluk,
hiicrelerin disinda uzanan ve adacik amiloid polipeptitinden (IAPP: amilin),
kaynaklanan amiloid birikimidir. Tip2 diyabetlilerde, B hiicre kitlesinin yilizde 20- 40
azalmasi, insiilin salimimindaki yiizde 80'den fazla olan azalmay1 agiklamamaktadir.
Diyabetteki B hiicrelerindeki ek islevsel bozukluklar arsinda glukotoksisite,
lipotoksisite ve IAPP’lerin asir1 salinimi sayilabilir (149).

Insiilin  direnci, siklikla 'metabolik sendrom’ya da ‘insiilin direnci
sendromu’olarak bilinen klinik ve biyokimyasal 0Ozeliklerinin birlikteligi ile
iligkilidir. Bu sendrom, glikoz intolerans1 (IGT veya Tip 2 diyabet), santral obesite,
hipertansiyon, ateroskerozda hizlanma, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
kolesterol ve yiiksek trigliserit/cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
konsantrasyonlarindan olusur. Bu, diisiik HDL ve yiiksek trigliserit seklindeki lipit
bozuklugu diyabet i¢in tipik olup 'diyabetik dislipidemi’olarak isimlendirilir (147).
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Insiilin direnci sendromuyla iliskili diger bir bozukluk da aterom olusumunu
ilerletmede rol oynayan plazminojen aktivatdr inhibitorii- 1 (PAI- 1) ve fibrinojen
gibi prokoagulan faktér konsantrasyonlarinda artis olmasidir (150).

2.6.5. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, dokulardaki mekanizmay:1 degistirerek endojen ve eksojen
uygulanan insiilin aktivitesinin azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin direnci,
Tip 2 diyabetli hastalarda goriilen bir bulgudur ve direng, diyabet ortaya ¢ikmadan
yillar 6nce ortaya ¢ikmakta ve diyabetin basladigini gostermektedir. Bircok kisi,
azalmis insiilin aktivitesini kompanse etmek i¢in B hiicrelerinin insiilin liretimini
arttirarak normal glikoz seviyesini idame ettirebilmektedir. Bununla birlikte duyarl
kisilerde, insiilin sekresyonunu yiiksek seviyede devam ettirirken artan insiilin
direnci ve [ hiicre yetersizligi, progressif glikoz intoleranst ve sonrasinda da
diyabete yol agar. Bu durum genetik faktorlerin hem insiilin direnci hem de insiilin
direncine verilen cevap sirasinda ortaya ¢ikan [ hiicre yetersizligi riskinde rol
oynadigin1 gostermektedir (148,149).

2.6.6. Insiilin Direnci Mekanizmalar

Insiilinin hedef dokulardaki etkisi, cinsiyet, yas, etnik koken, fiziksel aktivite,
ila¢ kullanimi ve en Onemlisi kilodan etkilenmektedir. Obez kisilerin ¢ogunda bir
derece insiilin direnci oldugu bilinmektedir ve Tip 2 diyabeti olan bircok kiside
bulunmaktadir. Obez insanlarin neden tamaminda insiilin direnci gelismedigi heniiz
aciklanamamustir. Bununla birlikte obezitenin VKI ile belirlenen hem Tip 2 diyabet
riski ile hem de insiilin direncinin derecesi ile iliskilidir (148,149). VKI ile diyabet
riski arasindaki iliski etnik gruplar arasinda farklilk gostermektedir. Ornegin,
diyabet riski Asyalilarda diger etnik gruplara gore daha diisiik VKI degerinde
cikmaktadir (147).

Obezite gelisimi, Tip 2 diyabetin VKI’den daha giiclii bir gdstergesi olan
intraabdominal yag birikimine neden olmaktadir. Intraabdominal yag metabolik
olarak subkutan6z yag dokusundan farklidir. Lipolitik olarak daha aktiftir ve
insiilinin antilipolitik etkilerine daha az duyarlidir (22). Bu, serbest yag asitlerinin
(FFA) yagdan karaciger ve perifere akisinda artisa neden olmaktadir. Artmis akima
ragmen, karaciger ve iskelet kaslari tarafindan etkin bir sekilde alindiklar1 i¢in serum

FFA’ lar1 belirgin olarak yiikselmezler. FFA tasinmasinin artmasi karacigerde glikoz
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iretimini artirir, iskelet kaslarin insiilin duyarliligini azaltir ve vaskiiler reaktiviteyi
ve koagulasyon parametrelerini etkiledigi gibi insiilin sekresyonunda azalmaya da
neden olur (23,148).

Tip 2 diyabette kaslarda, insiilinin kendi hiicre reseptorlerine baglanmasi
azalmistir ve bunun sebebi hiperinsiilinemiye cevap veren reseptorlerin down-
regiilasyonudur (149). Tip 2 diyabetli hastalarin iskelet kaslar1 ve karacigerlerinde
goriilen insiilin direncinin birincil sorumlusu post-reseptdr anormallikleridir. Insiilin
reseptorleri gibi spesifik proteinlerin artmasi, azalmasi ve dengesizlesmesi sinyal
yayiliminda bozulmaya neden olur. Bu, glikoz tasiyict proteinlerin sitoplazmadan
hiicre membranina taginmasini azaltir ve bunun sonucunda da glikoz tasinmasi ve
glikojen sentezinin aktivasyonu azalir ve mitokondriyal oksidasyon bozulur. Artmis
FFA’lar karacigerde insiilinin endojen glikoz iiretimi etkisini antagonize eder (23).

Aclik kan glikozu ile karacigerdeki insiilin direnci arasinda direkt bir iliski
vardir. Periferik insiilin direnci ayrica karacigerin glikoz {iretimini arttirmasinda da
rol oynar. Insiilinin periferik dokulardan glikoneogenik  prekiirsorlerin
mobilizasyonunu  baskilayamamasi,  bunlarin  karacigere  tasinmasini = ve
glikoneogenesisin stimiilasyonunu artirir. Trigliseritlerin hiicre i¢inde birikiminin
artmast hem kas hem de karacigerdeki insiilin direncinin miktar1 ile korelasyon
gostermektedir (22).

Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda rélatif azalma defektlerinin her ikisi
de Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda goriilir ve hem genetik hem de gevresel
faktorlere baghdirlar (21,23). Artmis insiilin direnci baslangicta adacik hiicre
kiitlesinde artis ve B hiicrelerinin kendilerinde insiilin liretiminin artmasi ile saglanan
instilin sekresyon artis1 ile kompanse edilir. Enerji tiikketiminden daha fazla besin
allmmin devam etmesi ile insiilin direncindeki progressif artis, insiilin
sekresyonundaki artis ile yeterli kompanse edilemez ve ilk olarak bozulmus glikoz
toleransi sonrasinda da diyabet gelisir (22).

Kas, karaciger ve yag dokusunda diren¢ ve [ hiicrelerinde yetersiz
olusturulan hiicresel mekanizmalar benzer olup, asir1 enerji birikiminde olan gibi
intraselliiler metabolizma degisiklikleri, intraselliiler trigliserit birikimi, anormal
mitokondriyal fonksiyon ve inflamasyon gelisimine neden olur. Kisisel 6zelliklerin

altinda yatan genetik diizen, hiperglisemide uzamis enerji imbalansina neden olur.
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Hiperglisemi ve dislipidemi insiilin etkisi ve insiilin sekresyonunu azaltirlar ve
dokularda olusan defektleri artirirlar (21,23).

2.6.7. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetin saglik iizerine olumsuz etkileri mikrovaskiiler (retina, bobrek ve
olasilikla noropatik), makrovaskiiler (periferik ve koroner vaskiiler) ve ndropatik
(otonomik ve periferik) komplikasyonlar1 sonucudur (23,150). Diyabet ayni zamanda
serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in biiyiik bir risk

etkenidir ve koroner kalp hastaligi riskini 2- 4 kat arasinda artirmaktadir (148,150).

2.7. SIZOFRENIi: METABOLIK SENDROM ve DIYABET

2.7.1. Tarihsel Olarak:

Bozuk glikoz toleransi1 ve insiilin direncine dair deliller, 20. yiizyilin ilk
yarisinda heniliz antipsikotik ilaclarin  kullanilmaya baslanmadigi yillarda
bulunmustur. Sir Henry Maudsley 1879 yilinda “Aklin Patolojisi” adli kitabinda
“Diyabet, deliligin hiikiim siirdiigii ailelerde siklikla kendini gosteren bir hastaliktir”
diye yazmistir (151). 1950’1i yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, ilag kullanmamis
sizofreninin ilk atagin1 geciren hastalarda ve antipsikotik ilaclarin kullanilmasindan
once, sizofreni hastalarinda artmis Tip 2 diyabet yayginligindan ve Tip I diyabet ile
olast negatif iligskisinden bahsedilmistir ancak bu c¢alismalarin bazi1 yontemsel
sorunlart mevcuttur (24).

2.7.2. 11k Atak Psikoz Hastalarinda:

Ikinci kusak antipsikotik ajanlarin uygulamada her gegen giin daha fazla yer
almas1 ve sizofreni hastalarinda sik gézlemlenen DM tekrar bu iki hastalik arasindaki
olas1 iliskiye dikkatleri c¢ekmistir. Bazi aragtirmacilar sizofreninin kullanilan
ilaglardan bagimsiz olarak DM i¢in bir risk faktorii olabilecegini diisiinmiisler.
Yapilan ¢aligmalarda diyabet sikliginin genel niifusa gore sizofreni hastalarinda 2- 4
kat daha fazla oldugu ve yaygmligiin yiizde 15- 21 oldugunu bildirilmislerdir (25-
27). Ozellikle ila¢ kullanmamis ve hastaliginin ilk atagini gegiren psikotik hastalar
tizerinde calismalar yogunlastirilmis ve yapilan ¢alismalarda, sizofreni hastalarinda
bulunan anormal glikoz metabolizmasinin kullanilan ilaglardan (antipsikotikler)
bagimsiz olarak da bulundugu sdylenilmistir (27,152) Yas artis1, kadin cinsiyet ve
Afrikali-Amerikan etnik gruptan olmak, artmis diyabet riskiyle iliskilendirilmistir
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(153). Ryan ve ark. (2003) tarafindan yapilan ve sizofreninin ilk atagini geciren ve
hicbir antipsikotik ilag kullanmamis geng insanlar1 igeren 6nemli bir ¢calismada; Tip 2
diyabet gelisiminde rol oynadigi bilinen “sizofreni, tek basina bozuk glikoz
toleransindan sorumlu bagimsiz risk etkenidir’ sonucuna varmiglardir. Bu
calismada, hastalarin yas ortalamasimin 33.6 oldugu ve saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda sizofreni hastalarinin yiizde 15’inde glikoz toleransinin bozuk
oldugu tespit edilmis (27).

Sizofreni ve Tip 2 diyabet arasindaki yiiksek birliktelik orani, bu iki hastalik
arasinda biyolojik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (29,30,154,155).
Dogum oOncesi beslenme bozuklugu, dogum oOncesi stres ve diisiik dogum agirlig
gibi her iki hastaliga ait risk faktorlerinin ortak olmalari, genetik olarak da yatkinliga
neden olabilecegini diistindiirmektedir (156). Ayrica sizofreni hastalarinin birinci
derece yakinlarinda yapilan ¢alismalarda da, genel topluma gore artmis oranda
bozulmus glikoz toleransi tespit edilmistir (29,30). Tiim bu ¢alismalardan hareketle
sizofreni; kalitim, kilo alimi, yas artisi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, etnik
ozellik, fiziksel aktivite yoklugu, kotii beslenme ve diyabete neden olan iyatrojenik
etkenler ile birlikte, Tip 2 diyabet gelisimi i¢in bir risk etkeni olarak kabul edilebilir
(31,32).

2.7.3. Antipsikotiklere Bagh Metabolik Sendrom ve Diyabet Gelisimi:

Antipsikotik ilaclar ¢esitli mekanizmalarla kilo alimina yol acgarlar, ancak bu
mekanizmalar henliz tam olarak bilinmemektedir Kan glikozunun merkezi
diizenlenmesi hipotalamus ile kontrol edilir ve bazi antipsikotikler tarafindan da
hipotalamik dopamin antagonizmasi, kan glikoz seviyelerinin diizenlenmesinde
bozukluklara 6nciiliik ediyor olabilir. Ozellikle serotonin 5-HT1A, 5- HT2C ve
histamin H1 reseptorlerinin blokaji “antipsikotiklerin neden oldugu diyabet” ile
iliskilendirilmistir (32). Ozellikle de kilo alimi etkilerinin H1 reseptorii blokajina
bagli oldugu diistiniilmektedir (157). Kilo alimmin diger olas1 bir mekanizmasi 5-
HT2C reseptorlerinin antagonizmasina bagli olabilir c¢linkii bu reseptdrlerin
ekspresyonu baskilanan farelerde, diger farelerle kiyaslandiginda kilo alimi tespit
edilmistir (158).

Yeni kusak (atipik) antipsikotikler istah {izerine etkili hormonlarin diizeyinde

degisiklik yapmakta, hiperlipidemiye neden olarak insiilin direnci gelistirmektedirler.



43

Bu hormonlardan en Onemlisi leptin ve ghrelin {izerine olan etkileridir (159).
Ghrelin, noropeptid-y ve leptin grubu hormonlar agligin ve toklugun, merkezi ve
periferik kontroliinde kritik rol oynarlar ve ilaglarin sorumlu tutuldugu kilo aliminin
onemli diizenleyicileri olabilirler (154). En ¢ok kilo artis1 yapan antipsikotikler olan

klozapin ve olanzapin, serum leptin diizeylerini belirgin bir sekilde arttirmaktadir
(160).

Tablo 2.4. Antipsikotik ilaclarin metabolik profile etkileri- Jin ve ark (161)’ dan
alinmustir.

Ilag Kilo Artist Diyabet Riski Lipid profilinde
kotiilesme
Klozapin +++ + +
Olanzapin +++ + +
Risperidon ++ Tutarsiz veriler Tutarsiz veriler
Ketiapin ++ Tutarsiz veriler Tutarsiz veriler
Aripiprazol +/— - -
Ziprasidon +/— — —

Bu hormona duyarliligin azalmasi, antipsikotik ilaglar ile tedavi siiresince
siklikla goriilen kilo aliminin bir nedeni olabilir (160). Ayrica olanzapin tedavisi
alanlarda serum leptin diizeyleri kilo alimindan bagimsiz olarak da yiiksek
bulunmustur (162). Halen kullanilmasa bile daha Once antipsikotik tedavi
alinmasinin glikoz metabolizmasi parametreleri (aglik kan sekeri, insiilin diizeyi, C-
peptid ve HOMA-IR) ve kilo alimiyla iligkili leptin hormonu diizeyleri iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir (163).

Literatiir taramalarinda glikoz intoleransi, diyabet, hiperlipidemi ve
hiperleptinemiye neden olmalar1 bakimindan tiim antipsikotik ilaglarin esit diizeyde
etkili olmadiklar1 goriilmektedir. En sik olarak klozapin ve olanzapin sorumlu
tutulmakta, ketiapin ve risperidon ile daha zayif bir iligski kurulmakta, ziprasidon ve

aripiprazol ile heniiz bir iliski gosterilememis durumdadir (164).
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2.7.4. Etiyoloji: Sizofreni ile diyabet arasindaki yiliksek birliktelik oranlari
nedeniyle olasi etiyolojiye yonelik bazi1 varsayimlar gelistirilmistir.

Genetik:

Sizofreni ve Tip 2 diyabet arasindaki yiiksek birliktelik orani, bu iki hastalik
arasinda biyolojik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (153). Birbiri ile
iligkili ¢aligmalar hem sizofreni hem de bipolar bozuklukta ortak olasi gen
lokuslarinin bulundugu kromozomal bélgeler tarif etmislerdir ve bu gen lokuslari
diyabete neden olabilecek faktdrleri de iceren 4p, 10p14,13q32,18p11 ve 22q11-13
kromozomlar1 iizerindedir (165). Insanlarda dopamin D2 reseptdr gen
mutasyonlarinin degisik oranlarda kaybi, asir1 kilo alimi ile iliskilendirilmistir (166).
Bir varsayim da genlerdeki polimorfizmlerin, limbik sistemdeki dopaminerjik ton
kuvvetini etkileyebilecegi ve bu polimorfizmlerin de, sizofrenideki ndropsikolojik
islev bozukluguna neden olan biyolojik substratlar1 etkileyebilecegidir (167).

Norogelisimsel modeller:

Diyabetik annelerin ¢ocuklarinda hipoksi, oksidatif stres ve artmis
inflamasyon nedeniyle sizofreni gelisme riski yiiksektir (168). Fotal alfa melatonin
uyarict hormonunun (alfa-MSH) erken fotal biiylime belirteci oldugu ve diyabetik
anne bebeklerinde anormal yiikseklikte bulundugu bildirilmistir. Maternal diyabet
vakalarinda bu durum, beyin gelisimini ve olgunlasmasini etkiler (169).

Noroendokrinolojik modeller:

Sizofreni hastalarinda, hipofizo-pitiiiter-adrenal eksenindeki bozukluk nedeni
ile yiikselmis kortizol diizeyleri vardir. Yiikselmis kortizol diizeyleri, bircok
mekanizma ile diyabet gelisimine neden olabilir. Kortizol, yag dokusu tokluk
hormonu olan leptin diizeylerini diisiirerek ac¢lik hissine ve kilo alimina, bunun
sonucu olarak da insiilin direncine neden olabilir (170).

Cevresel modeller:

Yagdan zengin liften/posadan fakir diyet aligkanligi, diistik fiziksel aktivite,
diisiik sosyo-ekonomik durum ve diigiik egitim seviyesi gibi etkenler, sizofreni
hastalarinda artmis diyabet sikligindan sorumlu faktorler olabilirler (169).

10 yillik bir izlem calismasi olan CATIE ile antipsikotik ilag kullanan
hastalar ile saglikli kontroller yas ve cinsiyet i¢in eslestirilerek karsilastirilmistir.

Elde edilen sonuclara gore antipsikotik kullanan grupta sigara i¢imi, diyabet gelisimi,
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hipertansiyon gelisimi ve viicut kitle indeksleri daha yiiksek bulunmus, total
kolesterol diizeyleri arasinda fark bulunmamaistir (171).

Sizofreni, diyabet ve metabolik sendrom arasinda antipsikotik ilaglar
kullanilmasa bile yakin iliski oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Sizofreni
hastalarinda goriilen psikiyatrik ek bulgular, hastalarin klinik 6zellikleri,
kullandiklar ilaglar, hastanede yatis durumlari, hastalik siiresi, tibbi sorunlar i¢in
karmasik bir etkilesim saglamaktadir.

Gorece az gog alan, hastanede yatmayan, daha ¢ok tek ve atipik antipiskotik
kullananan hastalarda diyabet, insiilin direnci ve metabolik sendrom agisindan
sizofreni hastalarini arastirmak 6nemli goriinmektedir. Bu arastirmada:

1) Bolu ilinde ayaktan TRSM’ ye basvuran hastalarda klinik ve metabolik

Ozelliklerin tanimlanmasi,

2) Hastalar ve kontrollerde klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi,

3) Insiiliin direnci agisindan hastalar ve kontrollerin farkina bakilmast,

4) Metabolik sendrom sikliklari,

5) Kan yaglan karsilastirilmasi,

6) Metabolik sendrom, insiilin direnci ile klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi,

7) Metabolik sendrom, insiilin direncinin patolojik olmasini yordayan

etmenlerin belirlenmesi hedeflenmistir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Arastirma, Abant izzet Baysal Universitesi 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 30. 06. 2009 tarih ve 202 sayi ile onaylanmistir. 09.06.2010 tarih
ve 2010- 94 nolu karar1 geregi Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’nden arastirma i¢in destek alinmustir.

Bolu Izzet Baysal Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’ne bagh bir birim
olan Toplum Ruh Sagligi Merkezi tarafindan ‘Sizofreni’ tanisi ile takip edilen
hastalara ulasilarak proje aktarildi. Arastirmaya katilmayi kabul eden 35 hasta ve
kontrol grubu olarak 29 kisi calismaya alindi. Hastalar ve kontrol grubu calisma
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi, s6zlii ve yazili onaylar1 alindi
Bilgilendirilmis Olur Formu ekte sunulmustur.

3.1.Cahsmaya Ahnma Olgiitleri

e Hastalar; Calisma siiresi boyunca Bolu Izzet Baysal Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Hastanesi Toplum Ruh Sagligi Merkezi tarafindan takip edilen
sizofreni tanili hastalar arasindan, 18- 60 yas arasinda olan, ¢alisma dist
kalma o6l¢iitii bulunmayan ve bilgilendirilmis onay veren kisiler,

e Kontrol Grubu: Bolu Izzet Baysal Ruh Saghig ve Hastaliklari Hastanesi
calisanlar1 arasindan 18- 60 yaslar1 arasinda bulunan, bilgilendirilmis onay
belgesi veren ve calisma dis1 kalma Olgilitii bulunmayan yas ve cinsiyet
acisindan hasta grubuna benzeyen kisiler alinmistir.
3.2.Calisma Dis1 Kalma Olgiitleri:

e Diyabet tanist bulunmak,

e Oykiisiinde diyabet, glikoz intoleransi1 ya da insiilin direnci yapan hastalig
bulunmak,

e Insiilin direncine neden olan ilag¢ kullanmak

e Ailede diyabet 0ykiisii bulunmasi

e Madde kullanim &ykdisii bulunmak
3.3. Gerecler

e Sosyo-Demografik form: Arastiricilar tarafindan hazirlanmis sosyo-
demografik verilerin sorgulandigi ve arastiricilarca degerlendirilecek bir

cizelgedir (Bkz. EK 2 ve 3).
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SCID-I (DSM-IV Eksen I Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme) Formu: First ve ark. tarafindan 1997°de gelistirilmis tam
koydurucu 6l¢ektir (172). Tiirkiye icin uyarlama ve gilivenilirlik calismalar
Corapgioglu ve ark. (173) tarafindan yapilmistir. 1. Eksen psikiyatrik
bozukluk tanisin1 arastirmak i¢in kullanilir. Yapilandirilmis bir klinik
goriisme bigimindedir. Goriigme sorularini igeren uygulama kitapgigi ve bu
bulgularin {izerine isaretlenerek kaydedildigi puanlama cetveli vardir.
Uygulama puanlama cetveline isaretlenerek yapilir. Hastanin yani sira hasta
yakinlari, tibbi kayitlar ve tedavi ekibi de bilgi kaynag olarak kullanilir.
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD): Tek bir 6l¢ii kullanarak genel
cercevesiyle kisilerin klinik gidisini izleme agisindan yararlidir. Ruhsal,
toplumsal ve mesleki islevsellige gore degerlendirilir. Genel islevselligi O ile
100 arasinda degerlendirilmesini saglar (174).

Klinik Global izlenimler Olgegi (Clinical Global Impressions) (CGI):
Guy ve arkadaglarinca 1976 yilinda gelistirilmistir. Arastirmalarda hastaligin
siddeti ve iyilesme derecesini degerlendirmek amaciyla kullanilir. Siddet ve
global iyilesmeyi Olgen iki alt 6l¢ekten olusur. Bu ¢alismada siddet alt 6lgegi
kullanilmistir.

PANSS (Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi): Kay ve ark. tarafindan (175)
1987 yilinda gelistirilmistir. 1999 yilinda Kostakoglu ve ark. (176) tarafindan
Tiirkce’ye uyarlanmistir. Pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve genel
psikopatoloji 6l¢egi olmak iizere ii¢c alt dlgekten olusur. Pozitif ve negatif
belirtilere ek olarak bedensel kaygi, anksiyete, su¢luluk duygulari, gerginlik,
manyerizm, depresyon, motor yavaslama, is birligi kuramama, olagan dis1
diisiince igerigi, dikkat, yargi, i¢gorii, irade bozuklugu, diirtii denetimi,
zihinsel asir1 ugras ve sosyal kaginmay1 da degerlendiren bir 6lgektir.
Waldrop skalasi: Waldrop MF ve arkadaglar1 (125) tarafindan gelistirilmis
56 maddeden olusan ve goriigmeci tarafindan var/yok olarak degerlendirilen
mindr fiziksel anomalilere bakilan bir 6l¢ektir.

AIMS (Anormal istemsiz Hareketler Olgegi): Amerikan Ruh Saglig
Enstitiisi (NIMH) tarafindan 1974 yilinda gelistirilmistir. On iki madde

igerir (177). Bedenin farkli boliimlerindeki anormal hareketleri 6lgmek igin



48

gelistirilmistir. Siklikla yeni antipsikotik ilaglarin degerlendirilmesinde
kullanilir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 yapilmamustir.

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Aaron T Beck tarfindan 1961 yilinda
gelistirilmis (178) ve Tiirkgce gecerlilik ve giivenilirlik c¢alismast Hisli
tarafindan 1989 yilinda yapilmistir (179). Depresyon yoniinden riski
belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini Olger.
Saglikli ve psikiyatrik hasta gruplarina uygulanabilen bir kendini
degerlendirme dl¢egidir.

Beck Anksiyete Olgegi (BAO): Beck ve ark. tarafindan 1988 yilinda
gelistirilmis (180), Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 1998 yilinda
Ulusoy ve ark. tarafindan yapilmistir (181). Bireylerin yasadigi anksiyete
belirtilerinin ~ sikliginin  belirlenmesi  amaciyla  kullanilan  kendini
degerlendirme Sl¢egidir.

Biyokimya Testleri Hemogram, ALT, AST, GGT, Biliriibin (total, direkt,
indirekt), Sodyum, Potasyum, Ure, Kreatinin, Kolesterol (total, HDL, LDL),
Trigliserit, Aclik Kan Glikozu, 75 gramlik Oral Glukoz Tolerans Testi ve
Plazma Insiilin Diizeyi 6l¢iimii, Abant Izzet Baysal Universitesi Saglik
Arastirma ve  Uygulama  Merkezi  Biyokimya  Laboratuvari’nda
degerlendirildi.

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT): Test 8- 12 saat agliktan sonra sabah
uygulanir. Test siiresince hasta oturur durumda bulunur, su disinda herhangi
bir sey yiyip icemez. Yetiskinler i¢in 75 gram glikoz bulunan soliisyon aclik
kan sekeri Ol¢iimiinden 5 dakika sonra oral yoldan wverilir. Soliisyon
iciminden 120 dakika sonra kan glikoz konsantrasyonlar1 6l¢iiliir (182).
HOMA-IR hesaplamasi: Perez-Martin ve ark. tarafindan 2002 yilinda
gelistirilmistir.  HOMA-IR aclik plazma glikozu ve serum insiilin
konsantrasyonu ile insiilin direnci ve B-hiicre direncini belirlemek icin
alternatif bir yoldur (182,183). Serum aglik insiilin konsantrasyonu (mIU/ml)
x aglik plazma glikoz konsantrasyonu (mg/dl)/405 formiilii ile hesaplanabilir.
Viicut Kitle Indeksi (VKI): Beden agirhgi degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir, kg cinsinden beden agirliginin metre

cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle hesaplanir (184).
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3.4. Islem

Arastirmaya katilmay1 kabul eden 35 hasta, SCID-I ile degerlendirildi ve
tanilar1 kesinlestirildi. Hastaliklarinin siddetini belirlemek amaciyla PANSS, minor
malformasyonlar1 belirlemek icin Waldrop skalast ve anormal istemsiz hareketler
i¢in AIMS uyguland1. Beck Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Olgegi verildi.
Kontrol grubuna SCID-I, Beck Depresyon Envanteri, Beck Anksiyete Olgegi ve
Waldrop skalasi uygulandi. Biyokimya Laboratuari’nda tiim gruplardan
biyokimyasal parametreler ve plazma insiilin diizeyleri i¢in kan alindi. Plazma glikoz
ve inslilin diizeyleri belirlenen katilimeilarin insiilin direngleri HOMA-IR yontemiyle
saptandi1. Hasta grubuna 75 gramlik Oral Glukoz Tolerans Testi uygulandi.

3.5. Istatistik

Sayisal verilerin normal dagilip dagilmadigini anlamak i¢in “Kolmogrorov
Simirnof testi” ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin normal dagilan sayisal
verileri bagimsiz Orneklerde t testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilmayan
orneklerde ise sayisal verilerin karsilagtirllmasinda Man Whitney U testi
uygulanmistir. Hasta ve kontrollerin cinsiyet metabolik sendrom goriilme gibi
kategorik degiskenleri ki kare testi ile degerlendirilmistir.

Hastalarda insulin diizeyleri, HOMA IR ve metabolik sendromu belirleyen
etmenler i¢in asamali lineer regresyon analizi yapilmistir.

Hastalarin demografik verileri, klinik testleri ve psikiyatrik o6l¢eklerin
korelasyonlari i¢in pearson korelasyon analiz uygulanmistir. P=0.05 anlamli olarak

kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler
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Calismaya 35 hasta, 29 saglikli kontrol olmak iizere toplam 64 kisi alindi.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, egitim durumlari,

medeni halleri, ¢calisma durumlari, yasadig1 yer ve sosyal giivence tipi Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Bulgulari

Sizofreni Kontrol _
(n=35) (n=29) P=0.05
Yas (ortalamazstandart 36.31411.08 329844 86 0.073 (stqdent T
sapma) Testi)
Cinsiyet Kadin 23 | %371 | 12| %414 X*:0.120
Erkek 12 %62.9 17 | %58.6 P=0.79
Egitim [Ikdgretim | 24 268.6 0 %0
- X*:33.367
Lise 0 0
se 8 %22.9 14 | %48.3 P=0.000
Universite | 3 %38.6 15 | %51.7
g;{;s;nf Calisiyor | 3 %8.6 | 29 | %100 X%:53.09
Calismiyor | 39 %91 .4 0 %0 P=0.000
Yasadig1 yer Kirsal 14 %40 0 %0 X*:14.808
Kent 21 %60 29 | %100 P=0.000
Sosyal giivence | Yesil Kart 4 %11.4 0 %0
tpi SSK 21 | %60 | 14 | %483
Bag Kur 4 %11.4 0 %0
E Sandig1 5 %14.3 15 | %51.7
Diger 1 %29 | 0 | %0
Medeni Durum | Evli 11 17 %4765
Bekar 24 12 P=0.029

Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar1 (p=0.073) ve cinsiyet acisisindan

(p=0.79) eslestirilmistir. Hastalar istatistiksel olarak anlamli diizeyde egitim

diizeyleri daha diisiik, daha az ¢alismakta, daha ¢ok bekar ve daha ¢ok kirsal bolgede

yasamaktadirlar. Kontrol grubunda kimse yesil kartli degilken hastalarin yaklasik

onda biri yesil karthdir.
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4.2. Klinik Ozellikler

Hasta ve kontrol grubuna ait sigara bagimliligi, ailede tibbi ve psikiyatrik
hastalik Oykiisti, siddet ve 6zkiyim Oykiisiine ait veriler Tablo 4. 2.’de verilmistir.
Her iki grup arasinda sigara bagimliligi ve ailede tibbi ve psikiyatrik hastalik
bulunmas1 yoniinden fark yokken, siddet ve Ozkiyim Oykiisii hasta grubunda

istatistiksel fark olusturacak bicimde yiiksektir.

Tablo 4. 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozgeg¢mis ve Soygegmis Bulgular

Sizofreni (n) Kontrol (n)
Sigara Var 16 11 X*:0.394
Bagimhigi | Yok 19 18 P=0.530
ﬁiledle ktlbbi Var 18 14 X2:0 63
astali PO
dykilsii Yok 17 15 P=0.802
Asllllild eatrik v 6 ! X*:3.05
ﬁas taik Vo P=0.116(Fisher
e 29 28 exact test)
Oykiisii
(")Zliqylm Var 10 0 X2::9.820h
Oykusii P=0.001 (Fisher
Yok 25 29 exact test)
Siddet Var 9 0 X*:8.67
Oykiisii P=0.030 (Fisher
Yok 26 29 exact test)

Hasta grubunun cinsiyetlere gore egitim, hastalik ve ilk psikiyatrik basvuru

siireleri ile hastaneye yatis ortalamalar1 Tablo 4. 3.’te verilmistir.

Tablo 4. 3. Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete gore Hastalik Oykiisii Bulgulari

Kadin (ortalama)

Erkek (ortalama)

+standart sapma +standart sapma P
Egitim siiresi 7.76+3.58 7.77+£3.02 P=0.869**
Hastalik siiresi (ay) 118.15+114.56 111.63+92.93 P=0.855*
llkcpsikiyatrik bagvurudan 114.46+118.45 109.09£90.09 P=0.880*
gecen zaman(ay)
Psikiyatrik yatig sayisi 0.53+0.51 4.53+3.82 P=0.036"*

* Student t Testi

** Mann Whitney U Testi

Kadin ve erkek sizofreni hastalarinda egitim siiresinde, hastalik siiresinde, ilk

psikiyatrik bagvuruda anlamli fark olmamasina ragmen kadin hastalarin hastalik
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stireleri daha uzun ve ilk psikiyatrik bagvurular: daha gectir. Erkek hastalarin hastane
yatis sayilar1 kadinlardan anlamlilik olusturacak sekilde fazladir (p=0.036).

Sizofreni hastalarinin  kimlerle yasadigi, ge¢imlerini nasil sagladiklari,
psikiyatri klinigine yatirilma 6ykiileri ve ruh hallerini tanimlamalari ile ilgili veriler

Tablo 4. .4’tedur.

Tablo 4. 4. Sizofreni Hastalarinin Klinik Ozellikleri I

Sayl Yiizde
Kimle yasiyor Yalniz 1 2.9
Yalniz degil 34 97.1
Geginebilme Maluliyet 9 25.7
Ailesi 24 68.6
Kendisi o) 5.7
Psikiyatri Var 26 74.3
Klinigine yatis '
Yok 9 25.7
Ruh hali Koti 4 11.4
tanimlamasi 6zel '
bildirim Orta 11 314
lyi 20 57.1
Cok iyi 0 0

Hastalardan sadece biri yalnmiz yasamaktadir. Hasta grubunun dortte biri hig
hastaneye yatirilmamis sadece ayaktan takip edilmislerdir. Kendi ruh halini k6tii ya
da cok 1yi olarak tanimlayan hasta bulunmamakla birlikte yiizde 57.1° 1 1yi olarak
tanimlamistir.  Hastalarin  kendilerini  tanimladiklar1  durum islevselliklerin
degerlendirildigi olgeklerle orta diizeyde koreledir. (IGD r=.554 p=.002 ve CGI
r=.680 p=.000).

Sizofreni hastalarinin alt tipleri ve psikotik semptomlar1 Tablo 4. 5.’te
verilmistir. Paranoid alt tip ile psikotik semptomlardan referans ve persekiisyon
sanrilari, isitme varsanilari, uygunsuz duygulanim ve negatif belirtilerin yogunlugu

dikkat ¢ekmektedir.



Tablo 4. 5. Sizofreni Hastalarinin Klinik Ozellikleri-II

Psikiyatrik tant Paranoid sizofreni 28 %80
Dezorganize sizofreni 2 %5.7
Ayrismamis sizofreni 4 %11.4
Katatonik sizofreni 0 %0
Rezidiiel sizofreni 1 %2.9
Sanrilar Referansiyel 31 %388.6
Persekiisyon 29 %382.9
Grandiy6z 17 %48.6
Somatik 12 %34.3
Diger 15 %42.9
Varsamilar isitsel 30 %85.7
Gorsel 14 %40
Dokunma 1 %2.9
Davranis .
Katatonik 0 %0
Dezorganize davranma 15 %42.9
Uygunsuz duygulanim 34 %97.1
Dezorganize konusma 22 %62.9
Negatif belirtiler Negatif belirti var 33 %94.3

4. 3. Psikometrik Degerler

Psikiyatrik Hastalik Bulgularina Ait Olcekler
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Sizofreni hastalar1 ile kontrol gruplarma uygulanmig olan psikometrik

Olclimlerin sonuglari tablo 4. 6.’da verilmistir.



Tablo 4. 6. Hasta ve Kontrol Grubunun Psikiyatrik Hastalik Olgekleri
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SIZOFRENI n=35 | KONTROL n=29
Ortalama +standart | Ortalama +standart |
sapma sapma

BDE 14.174+9.96 6.24+5.64 P=0.000*
BAO 12.80+8.84 5.6£6.55 P=0.001*
PANSS 84.29+20.105 36.28+3.19 p=0.000*
BDE kesme | Uzeri 12 0
puani Alt1 23 29 P=0.001*

* Student t Testi

Hasta grubunun hem BDE hem de BAO puan ortalamalar1 kontrol grubunda

anlaml olarak yiiksektir. Ayrica 12 hastanin BDE puanlar belirlenmis olan kesme

puanin {izerindedir. Olgegin Tiirkge gegerlik giivenirlik ¢alismasinda 6nerilen puan

olan BDE 17 ve tlizeri kesme puani kabul edilmistir.

Fenomenolojik ve Fizik Muayene ile Bulgu Verebilen Ol¢ekler

Tablo 4. 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Fenomenolojik ve Fizik Muayeneyle Bulgu
Veren Olgeklerin Ortalama Puanlarmin Karsilastiriimas:

SiIZOFRENI n=35 KONTROL n=29
Ortalama +standart | Ortalama +standart P
sapma sapma
Waldrop Skalasi 4.46+1.44 0.90+0.976 P=0.000*
AIMS 3.09+6.06 0 p=0.000*

* Mann Whitney U Testi

Sizofreni hastalarinda MFA daha sik gozlenmektedir ve beklenilebilecegi gibi

AIMS ortalamalar1 kontrollerden yiiksektir.

Tablo 4. 8. Sizofreni Hastalarinda Sik G6zlenmis MFA

Sizofreni Kontrol p
Var Yok Var Yok
Belirgin oksiput 6 29 0 29 0.028
Diiz alin 19 16 0 29 0.0001
Diiz oksiput 16 19 2 27 0.001
Kulak memesinde kirigiklik 12 23 ) 27 0.008
Yumusak ve esnek kulak 8 27 0 29 0.006
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Sizofreni hastalarinda Waldrop skalasi ile degerlendirilen fiziksel anomaliler

icerisinde belirgin oksiput, diiz alin, diiz oksiput, kulak memesinde kirisiklik ve

yumusak ve esnek kulak kontrol grubundan anlamli olarak daha fazladir. Daha fazla

olan anomaliler bas ¢evresine lokalizedir.

Islevselligi Olcen Psikiyatrik dlcekler

Tablo 4. 9. Ortalama Puanlarina Gore Hasta ve Kontrol Grubunda Islevselligi Olgen
Psikiyatrik Olceklerin Karsilastirilmasi

Sizofreni(n=35) Kontrol(n=29)
Ortalama +standart Ortalama +standart P
sapma sapma
1GD 46.37+£10.75 92.76+4.4 p=0.000*

* Student t Testi

Sizofreni hastalarmin islevsellikleri daha diisiik ve klinik izlenim puanlari
beklenildigi gibi daha yiiksektir. Elde edilen verilere gore sizofreni hastalarinda daha
fazla minor fiziksel anomali, daha yiiksek BDE, BAO, PANSS, AIMS ve daha diisiik
IGD puanlart mevcuttur. Sizofreni hastalar giiclii istatistiksel anlamlilik diizeyde

depresif ve anksiyetelidir. Islevsellikleri ileri diizeyde diisiiktiir.

Sizofreni hastalarini cinsiyetlere goére gruplandirdigimizda erkek hastalarin
daha yiiksek BDE puan ortalamalar1 vardir ve daha fazla sayida hasta BDE kesim
puanin1 gegmistir. Kadin hastalarin ise istatistiksel fark olusturacak sekilde daha
yiiksek PANSS puanlar1 mevcuttur. BAO puan ortalamalar1 her iki cinsiyette de

benzerdir.
Sizofreni Hastalarinda Cinsiyete Gore Psikiyatrik Hastalik Bulgular:

Tablo 4. 10. Sizofreni Hastalarinda Cinsiyete Gore Psikiyatrik Hastalik Bulgular
Olgeklerinin Karsilastirilmasi

Kadin (ortalama) Erkek (ortalama) P
BDE 12.77£10.06 15.00+£10.04 P=0.530*
BAO 12.8548.11 12.7749.44 P=0.981*
PANSS 93.46+20.06 78.86+18.47 P=0.036*
BDE kesim puani iistii 4 8 0.736

* Student t Testi
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Cinsiyete Gore Fenomenolojik ve Fizik Muayene Ile Bulgu Verebilen

Olcekler

Tablo 4. 11. Cinsiyete GoOre Sizofreni Hastalarinin Fenomenolojik ve Fizik
Muayeneyle Bulgu Veren Olgeklerin Ortalama Puanlarinin Karsilastirilmasi

Kadin (ortalama) | Erkek (ortalama) P
Waldrop Skalasi 4.54+1.33 4.41+1.53 P=0.802*
AIMS 2.54+4.03 3.41£7.06 P=0.985**

* Student t Testi

** Mann Whitney U Testi

Mindr anomali siklig1 her iki cinsiyette benzerdir. Erkek hastalarin daha fazla

anormal istemsiz hareketleri olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik olugsmamuistir.

Islevselligi Olcen Psikiyatrik dl¢ekler

Tablo 4. 12. Sizofreni Hastalarinda Cinsiyet ve Ortalama Puanlarma Gore
Islevselligi Olgen Psikiyatrik Olgeklerin Karsilastirilmasi

Kadin (ortalama) Erkek (ortalama) P
IGD 43.92+11.45 47.82+10.30 P=0.307*
CGI 4.69+0.75 4.36+1.00 P=0.260**

* Student t Testi
** Mann Whitney U Testi

Cinsiyetlere gore hasta grubunun psikometrik ol¢timleri degerlendirildiginde
kadinlarin minoér fiziksel anomali goriilme sikliklar1 ve pozitif ve negatif semptomlar
puanlart erkeklerden yiiksek saptanmig ancak sadece PANSS icin istatistiksel
anlamlilik gorilmiistiir (p=0.036). Kadin hastalarin islevsellikleri erkeklere gore
daha kotii oldugu tespit edilmistir. Erkek hastalarda daha fazla anormal istemsiz
hareketler gézlenmis ve daha yiiksek Beck Depresyon Envanteri puani almiglardir,

ancak istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir.

4. 4. Tibbi ve Metabolik Degerler
Hasta ve Kontrollerin Tibbi Degerleri; Sizofreni hastalar1 ile kontrol
grubuna ait fiziksel muayene Olgiimleri ve metabolik degerler Tablo 4. 13. ’te

verilmistir.
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Tablo 4. 13. Hasta ve Kontrol Grubunda Fizik Muayene Olciimlerinin Ortalama
Puanlarinin Karsilagtirilmasi

Sizofreni (n=35)

Kontrol (n=29)

Ortalama=+standart Ortalama=+standart p
sapma sapma
Boy 168.11+£9.73 170.75+7.91 P=0.244%
Kilo 79.02+14.29 74.75£12.15 P=0.208%*
Beden kitle 28.28+6.23 25.3143.69 P=0.028*
indeksi

Bas ¢evresi 53.9542.42 55.69+1.85 P=0.02%
Bel ¢evresi 94.94+12.74 87.448+11.91 P=0.019*
Sistolik TA 115.71£12.13 113.10+9.39 P=0.497%*
Diastolik TA 71.85+10.00 71.89+10.03 P=0.971**

* Student t Testi

** Mann Whitney U Testi
Hastalar kontrollere daha kisadirlar ve agirliklar1 daha fazladir ancak arada

bulunan farklar anlamli degildir. Hastalarin bel ¢evresi ve VKI” leri anlamli diizeyde

bliylik, bas ¢evreleri ise kiigiiktiir. Her iki grubun da arteriyel tansiyonlar1 benzerdir.

Ancak cinsiyetlere gore bakildiginda kadin hastalarin bas g¢evreleri kontrol

grubunda bulunanlardan daha kiiciiktiir ve beden kitle indeksleri daha biiyiiktiir. Her

iki karsilastirma da istatistiksel olarak anlamli fark olusturmaktadir.

Tablo 4.14. Cinsiyet Fakhiligina Gore Fizik Muayene Olgiimlerinin Ortalama
Puanlarinin Karsilastirilmasi

Sizofreni (n=35)

Kontrol (n=29)

Ortalamaz+standart Ortalamaz+standart p
sapma sapma

Boy Kadin 160.53+8.28 164.50+4.03 0.147*
Erkek 172.59+7.59 175.17+£6.94 0.281*

Kilo Kadin 78.31£17.38 67.41£10.29 0.072*
Erkek 79.45+12.55 79.94£10.80 0.898*

Vﬁcut Kadin 30.78+8.36 24.924+3.99 0.037*
inlﬁifsi Erkek 26.80+4.09 25.59+3.57 0.339%
Bag | Kadin 52.30+£2.42 55.50+1.00 0.000*
cevresi | Erkek 54.93+1.86 55.82+2.29 0.189%*

* Student t testi
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Bulgularinin

Tablo 4. 15. Hasta ve Kontrol Grubunda Diyabete Yatkinlikla Ilgili Ortalama
Puanlarinin Karsilastirilmasi

Sizofreni n=35

Kontrol n=29

Ortalama +standart Ortalama +standart P
sapma sapma
Aglik kan sekeri 102.40£15.10 89.79+6.29 p=0.000*
Homa IR 1.87+2.39 0.94+0.78 p=0.027%*
HOMA-IR patolojik 7 1 Ki kare p=0.063
Kan insiilin diizeyi 6.88+7.75 4.28+3.55 p=0.209**

* Student t Testi
** Mann Whitney U Testi

Hasta ve kontrol grubu arasinda HOMA yontemiyle hesaplanan insiilin

direnci degerleri arasinda anlamli fark vardir ve hastalarin degerleri daha yiiksektir.

Hasta ve Kontrollerin Kan Yaglaniyla 1lgili Bulgularmmn
Karsilastirilmasi;
Tablo 4. 16. Hasta ve Kontrollerin Kan Yaglariyla {lgili Bulgularmin
Karsilastirilmasi

Sizofreni n=35 Kontrol n=29
Ortalama +standart | Ortalama +standart P
sapma sapma

Trigliserid 165.74+119.43 140.06+70.89 P=0.479**
HDL 37.09+£9.96 38.56+10.29 P=0.576*
LDL 99.45+35.27 90.72+20.92 P=0.246*
VLDL 33.05+23.87 28.03+14.14 P=0.474**
Total Kolesterol 169.17+33.55 157.17+£22.49 P=0.115*

* Student t Testi
** Mann Whitney U Testi

Sizofreni hastalar1 ile kontrol grubunun kan yag1 diizeyleri arasinda anlaml

fark tespit edilmemigtir.
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Hasta ve  Kontrollerin  Metabolik  Sendrom  Bulgularimn

Karsilastirilmasi;

Tablo 4.17. Hasta ve Kontrollerin Metabolik Patolojilere Gore Karsilastirilmasi

Sizofreni Kontrol P
ATP 111 13 5 0.078
ATPIII - A 13 5 0.078
IDF 14 4 0.020

Sizofreni hasta grubu ile kontrol grubu arasinda IDF kriterlerine gore
metabolik sendrom siklig1 (p=0,020) gore istatistiksel fark vardir. Hasta grubunda

metabolik sendrom daha sik goriilmektedir.

Sizofreni Hastalarimin Cinsiyete Gore Tibbi Degerleri;

Tablo 4.18. Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete Gore Tibbi Degerleri

KADIN ERKEK
Ortalamaztstandart Ortalamaztstandart P
sapma sapma
Boy 160.53+8.28 172.59+7.59 0.000
Kilo 78.31+17.38 79.45+12.55 0.824
Vicut kitle 30.78+8.36 26.80+4.09 0.067
indeksi

Bas cevresi 52.30+2.42 54.93+1.66 0.001
Bel ¢evresi 95.69+17.94 94.50+8.86 0.794
Sistolik TA 115.76£13.20 115.68+11.78 0.984
Diastolik TA 74.23+12.22 70.45+8.04 0.448

Kadin hastalarin boyu erkeklerden daha kisa ve bas cevresinin daha kiiciik
oldugu tespit edilmistir (p=0.000 ve p=0.001). Agirliklar, VKI’ leri, bel cevreleri ve

arteriyel tansiyonlar1 benzer bulunmustur.

Sizofreni Hastalarimin Cinsiyete Gore Diyabete Yatkinhkla Tlgili
Bulgularimin Karsilastirilmasi;

Hasta grubunda aglik kan sekeri, Insiilin diizeyleri ve HOMA yodntemiyle
saptanan insiilin direngleri arasinda fark saptanmamstir. Kadinlarda OGTT degerleri

anlamli derecede yiiksektir.
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Tablo 4. 19. Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete Goére Diyabete Yatkinlikla Ilgili
Etmenlerin Karsilagtirilmasi

Kadin Erkek
Ortalama +Standart Ortalama +Standart p
Sapma Sapma
Aclik Kan Sekeri 99.07+15.77 104.36+14.69 0.324
OGTT 131.54+47.75 102.68+30.36 0.042
Insiilin Diizeyi 5.17£3.67 7.89+9.31 0.801
HOMA-IR Degeri 1.29+1.03 2.21+2.82 0.724
HOMA- Patolojik 2 5
R 0.689
Pat. Degil 11 17
Patolojik 8 11
OGTT 0.350
Pat. Degil 4 11

Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete Gore Kan Yaglariyla flgili Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Tablo 4. 20. Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete Gére Kan Yaglariyla Ilgili Bulgularmin
Karsilagtirilmasi

Kadin Erkek P
Trigliserid 146.38+52.05 177.18+145.52 0.469
HDL 36.41+12.21 37.5+8.67 0.761
LDL 116.23+£36.27 89.54+31.40 0.028
VLDL 29.15+10.44 35.36+29.07 0.801
Total Kolesterol 181.92+42.22 161.63+25.37 0.084

Hasta grubunda bulunan kadinlarin Total kolesterol ve LDL diizeyleri daha
yiiksek, trigliserit diizeyleri daha dustiktir. HDL diizeyleri benzerdir. LDL

diizeylerinin erkeklerden yliksek olmasi istatistiksel yonden anlamlidir.

Sizofreni Hastalarimin Cinsiyete Gore Metabolik Sendrom Bulgularinin

Karsilastirilmasi;

Cinsiyet farkliligina gore hasta grubunun patolojik parametrelerle

kargilastirlmasinda IDF kriterlerine metabolik sendrom kadinlarda daha sik
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goriilmiistiir(p=0.046). Diger degerlendirmelerde cinsiyetler arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamastir.

Tablo 4. 21. Sizofreni Hastalarinin Cinsiyete Gore Metabolik Patolojilerinin
Karsilastirilmasi

Metabolik Sendrom Kadin Erkek P

ATP 111 ¥2§( Z 166 0.157
ATPIII- A ;/21 g 166 0.157
v :

4. 5. ila¢ Kullanimuyla Iliskili Etmenler
Sizofreni Hastalarinda Kullamilan Tlaclar; Sizofreni hastalarmin
monoterapi ve kombine tedavi almalarmin patolojik degerlere etkisi Tablo 4.22 ve

Tablo 4.23’ te verilmistir.

Tablo 4. 22. Sizofreni Hastalarinin Kullandig ilaglar

Tlag Sayi Yiizde
Risperidon 6 17.1
Ketiapin 3 8.6
Klozapin 4 11.4
Olanzapin 3 8.6
Amilsiilpirid 3 8.6
Aripiprazol 1 2.9
Zuklopentiksol 1 2.9
Ziprasidon 2 5.7
Olanzapin + ketiapin 1 2.9
Ketiapin + depo 3 8.6
Klozapin + risperidon 1 2.9
Risperidon + ketiapin 2 5.7
Ketiapin + haloperidol 2 5.7
Ziprasidon + klorpromazin 1 2.9
Olanzapin + depo 1 2.9
Klozapin + amilsiilpirid 1 2.9
Toplam 35 100
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Tablo 4. 23. Sizofreni Hastalarinin Kullandig1 ilaglarin Gruplandiriimasi

Tlag Tipi Say1 Yiizde
Sadece Atipik antipsikotik 26 74.3
Sadece Tipik antipsikotik 1 2.9
Tipik + atipik antipsikotik 3 8.6
Depo antipsikotik + atipik antipsikotik 5 14.3
Toplam 35 100

Coklu Ila¢ Kullanimiyla Tibbi Degerlerin Iliskisi;

Tablo 4. 24. Coklu Ilag Kullannmiyla Diyabete Yatkinlik Bulgularmin
Karsilastirilmasi

Kombine Tedavi Monoterapi P

Aglik Kan Sekeri 105.16£15.66 100.95+£14.94 0.442
HOMA IR 1.57+1.31 2.02+2.80 0.745
Insiilin Diizeyi 5.67+4.16 7.51+9.10 0.824
OGTT 101.54+38.70 117.68+38.66 0.267
OGTT Patolojik 6 13

Pat. Degil 6 9 0.610
HOMA-IR Patolojik 3 4

Pat. Degil 9 19 0.670

Hastalarin ¢oklu ila¢ kullanimlariyla aglik kan sekeri, insiilin diizeyi, OGTT,

HOMA yontemiyle hesaplanan insiilin direnci ve OGTT’nin patolojik degerleri

arasinda fark bulunmamaistir.

Tablo 4. 25. Coklu ilag Kullanimiyla Kan Yaglar: iliskisi

Kombine Tedavi Monoterapi P
Trigliserid 185.75+£167.98 155.30+87.20 0.482
HDL 41.53+10.57 34.7849.01 0.056
LDL 93.08+38.70 102.78+33.77 0.448
VLDL 37.00+33.56 31.00£17.45 0.986
Total Kolesterol 170.254+23.16 168.60+38.35 0.893

Hastalarin ¢oklu ila¢ kullanimi ve monoterapi arasinda lipid profilleri

yoniinden fark bulunmamustir.

Hasta grubunda monoterapi ya da kombine tedavi kullantyor olmalari ile her

lic tan1 sistemine gore de metabolik sendrom gelisimi arasinda fark tespit

edilmemistir.
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Kombine Tedavi Monoterapi P

ATP III Yok 10 12

Var 2 11 0.139
ATPIII - A Yok 10 12

Var 2 11 0.139
IDF Yok 9 12

Var 3 11 0.282
Tablo 4. 27. Coklu ilag Kullanimiyla Psikiyatrik Olgeklerin Iliskisi

Kombine Tedavi Monoterapi P
BDE 19.33+£8.835 11.48+9.610 0.025
BAO 13.50+9.020 12.43+8.938 0.741
PANSS 85.33+13.041 83.74423.211 0.828
BDE Var 4 4
Yok 8 19 0.007

IGD 43.00+9.639 48.13+11.079 0.184
CGlI 4.50+0.674 4.48+1.039 0.678
Waldrop 4.58+1.240 4.39+1.559 0.714
AIMS 3.67+4.292 2.78+6.882 0.218

Kombine tedavi alan hastalarda hem ortalama puanlara gére (p=0.0025) hem
de kesme puanmma gore daha yiiksek Beck Depresyon Envanteri puanlar
hesaplanmistir(p=0.007). BAO, PANSS, IGD, CGI ve AIMS puanlar1 ile mindr

fiziksel anomali sikliklarinda fark saptanmamastir.

4. 6. Klinik Ozelliklerle Tibbi Ozelliklerin iliskileri

Sizofreni Hastalar1 ve Normal Kontrollerle Klinik Ozelliklerle

Psikiyatrik Olcek Puanlarinin korelasyonlari:

a) Yas ile bel cevresi(r=0.321 p=0.01), viicut Kitle Indeksi(r=0.337 p=0.006),
AIMS puani(r=0.434 p=0.0001), hastalik siiresi(r=0.619 p=0.0001) ile pozitif
korelasyon igerisindedir.

b) Erkek cinsiyet boyla(r=0.617 p=0.0001) ve bas c¢evresi ile(r=0.312 p=0.012)

ile pozitif korelasyon igerisindedir.
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¢) Suisid oykiisii; ailede suisid Oykiisii ile(r=0.293 p=0.019), CGI(r=0.479
p=0.000), PANNS(r=0.358 p=0.04), BDE(r=0.462 p=0.000), hastalik
stire(r=0.339 p=0.006) ve psikiyatriye yatisla(r=0.345 p=0.005) pozitif korele
iken bas cevresi(r=-0.268 p=0.032) ve IGD ile (r=-.366 p=0.03) negatif
korelasyon igerisindedir.

d) Siddet oykiisii ile ailede suisid Oykiisti(r=0.311 p=0.012), boy(r=-0.463
p=0.001), bel ¢evresi(r=0.332 p=0.007), viicut kitle indeksi (r=0.470
p=0.000), CGI(r=0.479 p=0.000) PANSS(r=0.493 p=0.000), BDE(r=0.321
p=0.010), Waldrop(r=0.362 p=0.03), hastalik siiresi(r=0.533 p=0.000) ve
psikiyatriye yatisla(r=0.306 p=0.014) pozitif koreledir. Siddet dykiisii ayrica
bas c¢evresi(r=-0.391 p=0.001), IGD(r=-0.471,p=0.000), toplam egitim(r=-
466 p=0.000) ile negatif koreledir.

e) En son tedavi tipi ise ilaglarin siniflandirmasi disinda bir bulguyla korele
bulunmamastir.

f) Psikiyatrik ila¢ degiskeni Beck Depresyon Envanteri toplam puam ile
koreledir(r=0.487 p=0.03).

g) Risperidon kullammm BDE(r=-0.402 p=0.017) ve BAO(r=-0.389 p=0.021)
ile negatif korele bulunmustur.

h) Olanzapin kullanimi ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisti(r=0.402 p=0.017)
ve 1GD(r=0.346 p=0.042) ile pozitif korele bulunmustur. Bel g¢evresi(r=-
0.397 p=0.018) ile ise negatif korelasyona sahiptir.

i) Ketiapin kullamm AIMS toplam puani ile korele(r=0.422 p=0.011)
bulunmustur.

j) Klozapin kullamimi hi¢bir degiskenle korele bulunmamustir.

k) Kombine ila¢ kullanimn BDE(r=0,380 p=0,025) ile korele bulunmustur.

Sizofreni Hastalar1 ve Normal Kontrollerle Klinik Ozelliklerle Diyabete

Yatkinhk Saglayan Etmenlerin Korelasyonu:

a) Yasla IDF kriterlerine gore metabolik sendrom tanist koreledir(r=0.340
p=0.046).
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c)

d)

g)
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Erkek olmak IDF kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi( r=-0.338
p=0.047) ve OGTT ile negatif ( r=-0.356 p=0.042) koreledir.

Siddet oykiisii ile metabolik sendrom ATP III ve ATP III - A
koreledir(r=0.359 p=0.034).

En son tedavi tipi ile ilaglarla ilgili degiskenlerin disinda OGTT ile
negatif(r=-0.410 p=0.018) koreledir.

Risperidon kullanimi metabolik sendrom ATP III ve ATP III - A ile negatif
koreledir(r=-0.350 p=0.039).

Ketiapin kullanmn metabolik sendrom ATP III ve III A koreledir(r=0.398
p=0.018).

Depo ve antipsikotik kullannmn OGTT ile negatif koreledir(r=-0.375
p=0.032).

Sizofreni Hastalar1 ve Normal Kontrollerle Klinik Ozelliklerle Kan

Yaglar1 ve Metabolik Sendrom Korelasyonu:

a)
b)

c)
d)

g)

h)

»

Erkek olmakla diisiik LDL iliskilidir(r=-0.371 p=0.028).

Olanzapin kullanim ile LDL(r=-0.372 p=0.028) ve total Kolesterol(r=-
0.403 p=0.016) negatif koreledir.

Klozapinle diisiik total kolesterol iliskilidir(r=-0.480 p=0.004).

HDL metabolik sendrom ATP III ve ATP III - A(r=-0.519 p=0.001) ve
Metabolik Sendrom IDF ile negatif koreledir(r=-0.376 p=0.026).

Achk kan sekeri metabolik sendrom ATP III ve ATP III - A(r=-0.345
p=0.042) ile negatif koreledir.

Plazma insiilin metabolik sendrom ATP III ve ATP III — A ile negatif(r=-
0.468 p=0.005) ile koreledir.

HOMA IR metabolik sendrom ATP III ve ATP III — A ile(r=-0.467 p=0.005)
ile negatif koreledir.

HDL ile BAO negatif koreledir(r=-0.385 p=0.022).

VLDL BAO koreledir(r=0.427 p=0.011).

Trigliseridle BAQile negatif koreledir(r=-0.424 p=0.011).



66

k) Metabolik sendrom ATP III ve ATP III - A ile BAO negatif(r=-0.363
p=0.032) koreledir.

1) Islevselligi 6lcen IGD ve CGI ile hastalarin kendi bildirimleri orta diizeyde
pozitif korele ¢ikmistir( IGD r=0. 554 p=0.002).

4. 7. Sizofreni hastalarinda HOMA IR 1 patolojik smirlarda olmasim

yordayan etmenler

Sekil 4. 1. Sizofreni hastalarinda HOMA IR 1n patolojik sinirlarda olmasini yordayan

etmenlerin P-P plot egrisi

Regresyonun Normal P-P Plot egrisi

Badgimh Dedigken: Homa IR'1n Patolojik deder almasi
Pratokal durumu: gizofreni
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Tablo 4. 28. Sizofreni hastalarinda HOMA IR 1 patolojik smirlarda olmasini
yordayan etmenler

Degisken R Square Beta Df P

Plazma insiilin 647 723 1 .000
Waldrop total puan 695 =317 1 .031
Beden kitle indeksi 737 235 1 035
Coklu ilag kullanimi 770 204 1 .045
Hastane yatis sayisi 802 .189 1 .039

Model varyansin 0,702 (Adjusted R square)ini agikliyor gériinmektedir(F=0.022).




67

Sekil 4. 2. Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom III A y1 yordayan etmenlerin P-
P plot egrisi

Regresyonun MNormal P-P Plot egrisi

Bagimh Degigken: Homa IR'In Patolojik deger almasi

Protokal dururmu: sizofreni

051
Beklenen Deger e
0,6 o°

04—

0.2=

0.0 | | | |
00 02 04 05 0a 10
Gozlenen Deger

Tablo 4. 29. Sizofreni hastalarinda Metabolik Sendrom III A’y1 yordayan etmenler

Degisken R Square Beta Df

Bel ¢evresi 318 0417 1 001
Ailede  psikiyatrik 0.445 !

hastalik 6ykiisii 487 ' 004
HDL 654 -0.451 1 001
Yas 720 0.269 1 016

Model varyansin 0,829 (Adjusted R square)ini agikliyor gériinmektedir(F=0.011).

Plazma insiilini ile HOMA IR ise aglik kan sekeri nin de katildigi bir

hesaplamayla hesaplandigindan birbirlerini biiyiik oranda yordamaktadirlar.

Bu calismada temel olarak asagidaki bulgulara ulagilmistir;

Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunun yas ortalamalariyla cinsiyetler, ailede

psikiyatrik hastalik dykiisii, arasinda istatistiksel agidan fark yoktur.
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Hasta grubunun egitim diizeyleri daha diisiik, daha az1 ¢aligmakta, daha ¢cogu bekar
ve daha fazlas1 kirsal bolgede yasamaktadir. Sizofreni hastalarinin onda biri yesil
kartlidir ve yaklasik tigte ikisinin gecimini ailesi saglamaktadir.

Hasta ve kontrol grubu benzer oranlarda sigara kullanmaktadir, igilen paket sayisi
calisma deseni icerisinde hesaplanmamastir.

Suisid girisimi, siddet Oykiisii hasta grubunda daha yiksektir. Siddet kadin
hastalarda, suisid girisimi ise erkek hastalarda daha siktir.

Erkek hastalarin hastaneye yatis sayilar1 daha fazladir. Yaklasik 10 yillik hastalik
Oykiilerinin bulundugu ve kadin ve erkek hastalarin hastalik siireleri arasinda ise
anlaml fark yoktur.

Hastalardan sadece biri yalniz yasarken diger hastalarin aileleri ile birlikte
yasadiklar1 goriildii. Dortte birinin ise hi¢ hastane yatis1 olmamaisti.

Ruh hallerinin 6z bildirimini ¢ogu hasta iyi olarak yapmistir. Cok 1iyi ya da ¢ok katii
tanimlamasin segen olmamustir. Islevselligi lcen IGD ve CGI ile hastalarin kendi
bildirimleri ile orta diizeyde korele ¢ikmustir.

Hastalarin yiizde sekseni paranoid sizofreni olarak tespit edilmistir. En sik gdzlenen
psikotik semptomlar1 referans ve persekiisyon sanrilari, isitme varsanilari, uygunsuz
duygulanim ve negatif belirtilerdir.

Hasta grubunun BDE ve BAO puanlar1 anlaml diizeyde yiiksektir ve 12 hastanin
BDE puanlart kesim degerinin {izerindedir. Hastalar daha depresif ve
anksiyetelidirler.

Hastalarda daha fazla anormal istemsiz hareketler goriilmektedir.

Hasta grubunda daha fazla minér fiziksel anomali goriilmiistiir. Cinsiyetler arasinda
fark goriilmemistir. Anlamli fark goOsteren itemlerin hepsi kraniyel bolgede yer
almaktadir.

Hastalarin islevsellikleri kadinlarda daha belirgin olmak iizere diisiiktiir. Ortalama
IGD puanlarmin  diisiik  olmasi1  rehabilitasyon  gereksinimleri  oldugunu
gostermektedir.

Hastalarin VKI’leri ve bel cevreleri istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha
biiyiik tespit edilmistir. Cinsiyet farklilig1 gézlenmemistir.

Hasta grubunun bas c¢evresi daha kiictiktiir.
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Arteriyel tansiyonlar1 arasinda fark tespit edilmemistir. Hastalarda -cinsiyetler
acisindan da fark yoktur.

Hasta grubunun acglik kan sekerleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksektir.
Kadin hastalarin aglik kan sekerleri daha diisilk, OGTT ile edilen degerleri daha
biiyiik olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir.

HOMA yontemiyle elde edilen insiilin direnci degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksektir. 7 hastada insiilin direnci tespit edilmisken kontrol grubunda ise
sadece 1 kiside bulunmustur. Insiilin direnci bulunan kisi sayisi ydniinden
istatistiksel fark saptanmamastir.

Hasta ve kontrol grubunda kan yaglari benzer degerlerde tespit edilmistir. Kadin
hastalarin LDL diizeyleri istatistiksel anlamlilik olusturacak bigimde daha yiiksektir.
IDF kriterlerine gbre metabolik sendrom tanisinda hastalarda daha ¢ok olmak iizere
istatistiksel fark vardir. Yine istatistiksel anlamlilik olusturur bigimde kadinlarda IDF
kriterlerine gore metabolik sendrom daha sik gézlenmistir.

Hasta grubunun dortte ti¢liniin sadece atipik antipsikotik ila¢ kullandig1 goriilmiistiir.
Hastalarin yaklasik beste biri coklu tedavi almaktadir

Hastalarin monoterapi ya da c¢oklu tedavi kullanmalarinin aglik kan sekeri, insiilin
diizeyi, insiilin direnci ve OGTT degerlerine etkisi olmadigi goriilmiistiir.

Benzer sekilde tedavinin monoterapi ya da ¢oklu tedavi olmasinin kan yaglar
izerine etkisi olmadig tespit edilmistir. .

Metabolik sendrom tani kriterlerinin tiimiinde, metabolik sendrom gelisimi agisindan
da ¢oklu ila¢ kullanim1 ile monoterapi arasinda fark bulunmamistir.

Coklu ilag kullanan hastalarda istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha
yiiksek BDE puanlar1 ve daha fazla sayida kesim puani iizerinde hasta saptanmistir.
Yas ile VKI, bel ¢evresi, metabolik sendrom (tiim tan1 kriterlerine gore), AIMS puani
ve hastalik siiresi iliskilidir.

Sizofreni hastalarinda dykiide suisid girisimi bulunmasi daha kiiciik bas ¢evresi, daha
diisiik islevsellik, daha yiiksek PANSS puani, yliksek BDE puani, daha sik hastane
yatisi, yas ve ailede suisid oykiisii bulunmas ile iliskilidir.

Sizofreni hastalarinda Oykiide siddet bulunmasi diisiik islevsellik, yiiksek

psikopatoloji puanlari, daha fazla sayida minér fiziksel anomali, daha fazla hastane
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yatist ve daha uzun hastalik siiresiyle korele bulunmustur. Ayni1 sekilde bel ¢evresi ve
VKI biiyiikliigii ile bas gevresi kiiciikliigii ile de koreledir.

Metabolik sendrom tani kriterlerinin tamami HDL, aglik kan sekeri, plazma insiilin
diizeyi ve HOMA yontemiyle hesaplanan instilin direnci ile iligkilidir.

BAO puan ortalamalart HDL, VLDL ve trigliserit diizeyleri ile ayrica metabolik
sendrom tanisinin varligiyla iliskili bulunmustur.

Hastalarda gozlenen mindr anomali sikligi ile aclik kan sekeri, insiilin direnci ve
metabolik sendrom arasinda iligki vardir.

Ayrica hasta grubunda goriilen metabolik anormalliklerle ailelerinde psikiyatrik
hastalik dykiisli bulunmasi arasinda da iligki varda.

Ketiapin ve risperidon kullanimi metabolik sendrom ATP III - A ve ATP III ile
iliskilidir. Ancak bu sebep mi sonu¢ mu yorumu hastalar1 ilag naiv olarak ele
almadigimiz i¢in yapilamaz.

Hastalarda diyabete yatkinlikla iliskili etmenlerden HOMA yontemiyle hesaplanan
insiilin direncinin patolojik degerlerde olmasini1 plazma insiilin degerleri, Waldrop
dlgeginin toplam puam, VKI, Coklu ila¢ kullanimi ve Hastanede yatis sayisi
yordamaktadir.

Metabolik sendrom ATP III - A olusumunu yordayan etmenler ise bel ¢evresi, ailede
psikiyatrik hastalik 6ykiisii, HDL ve yas olarak tespit edilmistir.

Psikiyatrik ~ bulgular1  Ol¢en  Olgekler, hastalarin  demografik  6zellikleri,
fenomenolojileri, kan yaglari, kullanilan ilaglar sizofreni hastalarinda diyabete

yatkinlik ve metabolik sendrom gelisimi i¢in g6z onilinde bulundurulmalidir.
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5. TARTISMA

5.1. Sosyo-demografik Ozellikler

Calismamiz Abant Izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Tip Fakiiltesi ile
Bolu izzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi ve ona bagli bir birim olan
Toplum Ruh Sagligi Merkezi tarafindan isbirligi ile yliriitilmiistiir.

Calismaya, Bolu ilinde yasayan Toplum Ruh Saglhigi Merkezince takip edilen
sizofreni hastalari ile izzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi’nde galisan
saglikli kontroller alinmistir. Toplum ruh sagligi merkezine diizenli gelebilen ve
takipleri daha diizenli olan hastalar se¢ilmistir. Hastalar ve kontroller yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmistir.

Yas ve Cinsiyet;

Calismamiza toplam 35 hasta katilmistir. Hastalarin yas ortalamasi goreli
olarak gen¢ (36.31£11.07) ve hastalik siireleri 10 y1l civarindadir (114.05 ay). Hasta
grubunun cinsiyete gore yas ortalamalar1 ve hastalik siireleri agisindan istatistiksel
fark yoktur. Hasta grubumuzun, hastalik baglama yaglari, hastaligin erkeklerde 25-
35 yas arasinda baglamasi literatlir bilgisiyle uyumludur (36-38). Hastalarin
cogunlugu erkekti (%62.9). Son yillarda yapilmis olan epidemiyolojik ¢aligmalarda
sizofreni siklig1, gecmis yillardaki diisiincelerden ayri olarak, erkek ve kadinlarda
farklt oldugu ve erkek/kadin orani 1,4 olarak bulundugu bildirilmektedir (36-38). Bu
baglamda hasta grubumuzda bulunan erkek hasta oranin yiiksekligi literatiir
bilgileriyle uyumluluk gostermektedir.

Medeni Durum;

Hastalarin ancak tigte biri evliydi ve kadin hastalarin evli ve bosanmis olma
durumlar1 daha yiiksekti. Kontrol grubunun ise yaklasik iicte ikisi evliydi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda medeni durum yoniinden istatistiksel fark vardi (p=0.0029)

Diinya Saglik Orgiitiiniin 10 iilkede yaptig1 arastirmanin degerlendirildigi bir
calismada erkeklerin %23’niin, kadinlarin %42’sinin evli oldugunu ve gelismekte
olan iilkelerde evlilik oraninin erkek ve kadin hastalarda, gelismis iilkelere gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (185). Bir diger ¢alisma olan Epsilon’da Avrupa’da 5
merkez esas alinmis ve olgularm % 58- 72 si bekar bulunmustur (186). Ulkemizde
yapilmis olan bir ¢alismada ise kadinlarin daha c¢ok evli ve islevsellik diizeylerinin

daha iyi oldugu bulunmustur (187).
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Hastaligin geng eriskin yasta baslamasi, sosyal ve mesleki islevselligi 6nemli
Ol¢iide etkilemesi nedeniyle hastalarin evlenmede zorlandiklar1 ve daha c¢ok
bosandiklar1 bilinmektedir. Hastalarin daha az evleniyor ve daha c¢ok bosaniyor
olmalar1 hastaligin dogasinda bulunan sanrilari, varsanilari, dezorganize davranislar
ile ilgili olmasi muhtemeldir. Ozellikle negatif semptomlarin bilesenleri olan
duygusal kiintliik, diisiince igeriginin fakirlesmesi, isteng yoksunlugu ve sosyal
iliskilerden kacinma belirleyici rolde olabilir. Sizofreni hastalarinda goriilen
giriskenlik eksikliginin de rolii olmast muhtemeldir.

Literatiirde de evli olmayan sizofreni hastalarinin evli olanlara gore daha katii
premorbid islevsellik, daha erken hastalik baglangi¢ yas1 ve daha agir hastalik seyri
oldugu bildirilmektedir (188).

Cinsiyete gore dagilimda ise erkek hastalar daha az evlenmekte ve bu da kot
prognostik bir faktér olarak kabul edilmektedir. Erkek hastalarin evlenme
oranlarinda gozlenen diisiikliik hastaligin daha erken yaslarda baslamasi nedeniyle
beklenen mesleki, sosyal ilerlemeyi gostermedikleri ve/veya geri gitmelerinin kadin
hastalara gore daha belirgin olmasi ile ilgili olabilir. Ayrica geleneksel anlamda
erkeklere gore kadinlarin daha erken yasta evlenmesi, hem de hastaligin kadinlarda
daha ge¢ baslamasinin evlenme oranlari arasinda bulunan farkin olugmasinda etkili
oldugu diisiiniilebilir.

Hasta grubumuzda bulunan erkeklerin sadece %13 {iniin calisiyor olmasi
daha az evlenmelerine ya da evliliklerini siirdiirememelerine neden oluyor olabilir.
Erkek hastalarin daha diisiik siddet ve psikopatoloji puanlarina ve daha yiiksek
islevsellik puanlarina ragmen daha az evli olmalar1 belki de toplumumuzun sizofreni
hastaligina  bakisinda cinsiyetlere gore farklilik  gOsteriyor olmasindan
kaynaklanabilir.

Hastalarin sadece bir tanesi yalniz yasamaktaydi. Literatiir bilgilerinde
sizofreni hastalarinin  %80-90’un evde partner ve akrabalariyla yasadiklari
bildirilmektedir (186). Endiistrilesmis bati toplumlarinda sizofreni hastalarinin 1/3-
2/3 niin evsiz oldugu belirtilmektedir (189). Hastalarin daha cok aile, es, yakin
akrabalariyla ev ortaminda yasiyor olmalari, toplumun geleneksel yapisinin giiglii
olmasi, hasta bireylerin bakiminin aile ortami igerisinde saglaniyor olmasiyla

aciklanabilir. Bu hastalarin sosyal islevlerindeki diisiikliik ve tek basma giindelik
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yasamin gerektirdigi etkinlikleri siirdiirme becerilerindeki eksiklik ile ilgili olabilir.
Hasta grubunun Toplum Ruh Sagligi merkezinden secilmis olmasi da sonuca katki
sagliyor olabilir.

Kir-Kent Farki;

Hasta grubunun 9%60’1 kentte yasamaktaydi. Calismalar sehirde
dogmanin/biliylimenin sizofreni ve psikotik belirtiler i¢in gercek bir ¢evresel risk
etmeni oldugunu, sehirde dogan/ biiyliyen kisiler i¢in sizofreni riskinin 2- 4 kat
arttigim1 gostermekte (41) ve belki de tespit edilememis sekilde kirsal kesimde
dogmanin/biliylimenin koruyucu etkisi s6z konusu olabilecegini sdylenilmektedir
(36).

Kirda yastyor olmak sehre gore koruyuculugu, daha az yarigsmaci bir ortamda
bulunulmasi, besin kaynaklarina goreli olarak daha kolay ulasilabiliyor olmasi,
sosyal destek sistemlerinin daha iyi olmasi ilgili olabilir. Kirda islerin ve yasamin
daha streotipik Ozellikler gosteriyor olmasi hastalarin ¢aligsmalarimi ve uyum
gostermelerini kolaylastirabiliyor olabilir. Ek olarak kirda yasiyor olmak ailelerin
tedavi takiplerini kolaylastirdig1 gibi hastalarda siddet ile en ¢ok iligkilendirilen alkol
ve madde kullanim1 konusunda da ailelerin denetimi kolaylastiriyor olabilir. Bu
tartismay1r TRSM’ ye ulasabilirlik etkilemektedir. Her ne kadar hastalarin yilizde 40 1
kirsal bolgede yasamakta ise de Bolu ilinin yerlesim diizeni kimi kirsal bolgelerin
merkeze ulagiminda daha az sorun yaratirken kimi yerlerin ulasimi zordur.

Egitim ve Sosyo-Ekonomik Diizeyi;

Hasta grubumuzun egitim diizeyleri ve siireleri belirgin diizeyde diisiikti
(ortalama 7.76 yil) ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak giiclii sekilde farkliyd:
(p=0.000). Benzer sekilde calisma oranlar1 da diistiktii. Sadece tamami erkek olan 3
hasta (hastalarin %8.57°si) halen diizenli olarak bir iste caligmaktaydi (p=0.000).
Hastalarin 9%25.7 si 6ziirliiliik maasi ile gecindigini, %68.6’s1 ise aileleri tarafindan
gecimlerinin sagladiklarini belirtmekteydi.

Hastalarin diisiik egitim siireleri ve ¢aligma oranlarindaki diigiikliik toplumun
sosyoekonomik diizeyi diisiik kesimlerinde sizofreninin daha fazla goriilmesi veya
hastalarin  bulunduklar1 tabakadan daha diisiik tabakaya kaymas:1 bilgisiyle
uyumludur. Bunun nedeni; koétii sosyal, mesleki ve tibbi kosullar ve maruz kalinan

enfeksiyon, toksinler gibi nedenlerle diisiik sosyoekonomik diizeyin sizofreni riskini
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arttirmas1 ya da hastaligin ge¢ ergenlik, erken erigkinlikte baslamasi nedeniyle
hastalarin beklenen mesleki, sosyal ilerlemeyi gostermedikleri ve/veya geri
gitmelerinden kaynaklaniyor olabilir (39,40).

Diger yandan {ilkemizde erkeklerin ortalama egitim diizeyinin kadinlardan
yiikksek olmasina ragmen hasta grubunda erkeklerde egitim diizeyinin kadinlarla
benzer bulunmasi, erkeklerde hastaligin erken baslamasi nedeniyle toplumsal
avantajlarim1 yeterince kullanamayip, egitim diizeylerinin diisilk kalmasina neden
oldugunu diisiindiirmektedir.

Ulkemizde sizofreni hastalarmin hangi oranda bakim iicreti aldiklari
bilinmemektedir. Ancak bizim hasta grubumuzun Toplum Ruh Saghigi Merkezi
tarafindan takip ediliyor olmalar1 nedeniyle sosyal yardimlara goreli daha kolay
ulagsan bir grup oldugu diisiiniilebilir. Sizofreni hastalarinin sosyal gilivenceleri,
aileleri, yesil kart veya maluliyet yoluyla saglandig1 goriilmiistiir. Ancak TRSM de
takip edilen hastalar olmalar1 nedeniyle bu grup sosyal giivence bakimindan Bolu’ da
ki sizofreni hastalarini temsil edemez.

Hasta grubumuzun gerek ortalama egitim siireleri gerekse de calisma
oranlarinda tespit edilmis olan disilikliikk sizofreni hastalariyla yapilmis baska
calismalarda gosterilmistir. .

5.2. Klinik Ozellikler

Sizofreni Alt Tipleri;

Hasta grubunun %80°1 paranoid sizofreniydi. Hasta grubunda bulunan yiiksek
paranoid tipin nedeni biligsel yikimin goreli daha az goriilmesi ve prognozun daha iyi
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hasta grubuna alinmis olan hastalar ayaktan takip
edilmekte, ortalama haftada bir kez Toplum Ruh Saghigi Merkezi’ne gitmekte ve
orada uygulanan ugras terapilerine katilmaktaydilar. Dezorganize konusma ve
davranigin belirgin oldugu dezorganize tip sizofreni hastalarinin merkezde yiiriitiilen
faaliyetlere katilmakta giiclilk cekmeleri ve sosyal iliskilerinin daha kotii olmasi
nedeniyle orani diisiik yansimig olabilir. Katatonik tip sizofreni hastalarinin amagsiz
ve dis uyarandan etkilenmeyen asir1 motor aktiviteleri, katalepsi ya da stupor ile
belirlenen asir1 motor hareketsizlikleri, asir1 negativizm ya da mutizm ile belirlenen
klinik 6zellikleri yaninda son yillarda bu tip sizofreninin daha az gbézleniyor olmasi

da hasta grubumuzdaki azliklarin1 (ve Toplum Ruh Sagligi Merkezi tarafindan daha
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az izlenmelerini) agiklayabilir. Rezidiil tip sizofreni daha fazla oranda goriilen
negatif belirtiler yaninda daha yiiksek oranda gozlenen biligsel yikim Toplum Ruh
Sagligi Merkezi tarafindan takip edilip etkinliklere katilmalarini siirlandirtyor
olabilir.

Hastalarin %88.6° sinda referans sanrisi, %82.9’unda persekiisyon sanrisi,
%85,7’sinde isitsel varsani, %97.1’inde uygunsuz duygulanim ve %94.3’iinde
negatif belirtiler vardi. Hastalarda goriilen yiiksek isitsel varsani oran1 Diinya Saglik
Orgiitiiniin sizofreni hastalariyla yapilmis olan oranlardan yiiksek (%70) ancak bir
baska calismada bulunan %98 oranindan diisiiktiir (3).

Hastalarda daha yiliksek oranda persekiisyon ve referans sanrilarinin
goriilmesi hasta grubundaki paranoid tipin baskinligi ile ilgili olabilir. Ayrica
persekiitif tip sanrilar sizofrenide en sik goriilen sann tipidir. Benzer sekilde isitme
varsanilariin hasta grubundaki ytiksek sikligi, en sik goriilen varsani tipi olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Hasta grubumuzda goriilen sanr1 ve varsani tiplerinin siklig
literatiir bilgileriyle uyum gostermektedir (3,33).

Hasta grubumuzda bulunan hastalarin ortalama 10 yil civarinda bulunan
hastalik stireleri s6z konusudur ve tamami antipsikotik ila¢ kullanmaktadir. Yiiksek
oranda gozlenmis olan negatif belirtiler hastaligin uzun siiredir var olup kronisite
kazanmig olmasi ile ilgili olabilir. Hastalarin yaklagik dortte biri halen olmak iizere
yarisinin tipik antipsikotik ila¢ kullanim oykiileri mevcuttur. Tipik antipsikotik
ajanlarin pozitif belirtiler lizerine olan etkinliklerinin aynmi sekilde negatif belirtiler
tizerine olmadig, atipik antipsikotiklere gore daha az etkin olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica anhedoni gibi bazi semptomlar sizofreni ve depresyonda ortaktir, tipik
antipsikotik ilaglarin sizofreni hastalarinda gozlenen depresyona sagaltici etkileri
yoktur. Kaldi ki tipik antipsikotik ilaclarin daha gilicli D2 blokaji yapmalar
nedeniyle hem biligsel alanda hem de nigrostriatal yolak {izerine olan olumsuz
etkileri mevcuttur. Tipik antipsikotik ilaglarin etki mekanizmalarindaki 6zellikler ve
hasta grubunda kullanim oranlar1 gézlenen negatif belirtilerin ikincil olma olasiligini
arttirmakta ve yiiksek orani1 kismen agiklamaktadir.

Sizofreni semptomatolojisinde cinsiyet farkliligina iliskin literatiirler
cogunlukla pozitif ve affektif semptomlarin kadinlarda, negatif semptomlarin ise

erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildirmektedir (190). Ancak bazi ¢aligmalar bu
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bulgularla uyumlu degildir. Erkeklerde sanr1 ve tipik varsanilarin siklikla daha fazla
goriildiigiinii bildiren yayinlar yaninda (191), kadinlar ve erkeklerde karsilastirilabilir
bir fark bulunmadigini ifade eden ¢alismalar da vardir (192).

Ila¢ Kullanim ve Hastaneye Yats;

Hastalarin %73.3” linde daha Once psikiyatri klinigine yatis oykiisii vardi.
Cinsiyetlere gore ortalama hastane yatis sayilarinda istatistiksel anlamlilik
olusturacak sekilde erkekler i¢in fazlaydi (p=0.036). Kadinlarin daha yiiksek
psikopatoloji puanlarina ve daha yiiksek siddet oranlarina ragmen hastane yatis
sayilar1 daha diisiik tespit edilmistir.

Literatiirdeki caligmalar gozden gecirildiginde erkeklerin daha sik ve uzun
siire hastanede yatarak tedavi gordiikleri, kisa siireli takip calismalarinda yeniden
hastaneye yatisin erkeklerde daha sik oldugu ve bu farkliligin hastaligin ilk
donemlerinde belirgin olmakla birlikte yasin ilerlemesiyle farkin giderek azaldigi
bildirilmistir (187,192).

Daha destekleyici toplumsal ¢evre, birbirlerine daha bagli genis aileler ve
iiretici olmayan bireylere daha yiiksek tolerans gibi koruyucu faktorler hastaligin
daha az siddetli olmasini agiklayabilmekte ve 6zellikle kadin hastalar i¢in daha az
hastane yatis ortalamalarin1 agikliyor olabilir. Diger yandan geleneksel toplumlarda
kadimin sosyal olarak daha fazla “korunur olmasi”yla iliskili olabilecegi
diisiiniilebilir. Maddi gelirler i¢in rekabetgi bir ortam saglamayan ev hanimlig: roli,
sosyal iligskinin ev disinda fazla beklenmemesi, kollayici bir aile ortaminda kadinlar
hastaneye yatmadan rehabilite eden ortamlar1 sagliyor olabilir. Saldirganlik disinda
psikotik belirtiler geleneksel aile ortamlarinda daha rahat tolere edilebilir. Hastaligin
kronikligi ve yeti yitimini etkileyen negatif belirtiler ¢ogu zaman fark edilmiyor
olabilir.

Hastalarin  %85.7° sinin ilaglarin1 diizenli olarak kullandigi, hasta ve
yakinlarinca bildirildi.

Sizofreni hastalarinda tedaviye uyumsuzluk 6nemli bir problemdir. Tedaviye
uyumlu hastalarin diger gruplara goére psikiyatrik yatiglart olduk¢a diigiik
bulunmustur (193). Ulkemizde Gogiis ve ark. tarafindan, sizofreni hastalar: ile
yapilmis ve alt tiplerin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin tedaviye uyumlarina

bakilmig ve paranoid tipte paranoid tipte olmayanlara gore daha iyi tedavi uyumu
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tespit edilmistir (194). Tedavideki uyumun yiiksekligi, hasta grubumuzda bulunan
paranoid tip sizofreni yogunlugu ile ilgili olabilir.

Yiiksek ila¢ uyumu hastalarin ¢alismaya alindiklarinda remisyon déneminde
olup, ayaktan takip edilen hastalar olmasi ve Ozellikle de Toplum Ruh Saglhig
Merkezi tarafindan takip ediliyor olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢oklu
ila¢ kullanimin goreli diisiikliigli Toplum ruh sagligi merkezlerinin ek katkis1 gibi
yorumlanabilir. Merkezde bulunan c¢esitli etkinliklere hastalarin katiliyor olmalarinin
ve merkez calisanlarinin diizenli ev ziyaretlerinde bulunuyor olmasinin tedavi
uyumunu arttirdigini diisiindiirmektedir ilag tedavisine uyumsuzlugun bir diger
onemli nedeni de psikoegitim programlarmin eksikligidir. Toplum Ruh Sagligi
Merkezinde hastalara diizenli olarak psikoegitim verilmektedir. Kuruma kolay
ulagabilme hastanin takibinde bir diizenliligi getirmekte, bu da tedaviye uyumu
saglamakta ve hastaligin seyrini etkilemektedir.

Hastalarin kendi ruh hali tanimlamalarinda, hi¢bir hasta ¢ok kétii ya da ¢ok
iyl tamimlamasimi kullanmamis ve %357.1° 1 i1yi olarak tanimlamistir. Hastalarin
yiiksek oranda iyi ruh halini segmeleri TRSM” de ¢esitli faaliyetler katiliyor olmalari,
benzer sorunlar1 olan kisilerle bir arada bulunmalarimin kendilerini yalniz
hissetmelerini engelliyor olmasi1 ve etiketlenme korkusundan korunakli bir yerde
kendilerini ifade edebiliyor olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Ozkiyim ve Siddet OyKkiisii;

Hastalarin %28,5’inde dzkiyim, %25.7 sinde siddet dykiisii vardi. Ozkiyim
oykiisti erkeklerde fazlaydi ancak fark ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,709), siddet oykiisii ise kadinlarda anlaml1 derecede fazlayd: (p=0.050).

Hasta grubunun 6zkiyim oykiisii, ailede 6zkiyim oykiisii bulunmasi, daha sik
hastane yatis1 ve daha uzun hastalik siiresiyle iliskiliydi. Ailede 6zkiyim 6ykiisii
bulunmasi genel niifus i¢inde 6zkiyim riskini arttiran faktdrlerden olmasi nedeniyle
benzer bulgunun sizofreni hastalarinda da tespit edilmis olmasi sasirtict degildir.
Kalitimsal gecisi destekleyen bulgularimizdan biri de budur. Hastane yatiglarindaki
siklik ile iligkisi 6zkiyim girisiminde bulunmanin genel olarak hastane yatisi
nedenlerinden olmasi ile ilgili olabilecegi gibi hastada umutsuzluk duygularinin artigi
ile ilgili olabilir. Hastalik siddeti de hastaneye yatis1 etkileyebilir. Benzer sekilde

uzun hastalik siiresi de hastalarda umutsuzluk duygusunu arttiriyor olabilir.
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Ayrica O6zkiyim Oykiisii bulunan hastalarda daha yiiksek psikopatoloji
puanlar1 (CGI, PANSS ve BDE) vardi. Daha yiiksek psikopatoloji puanlar1 6zellikle
de BDE puanlar1 hastalarda bulunan depresyon es tanisina isaret ediyor olabilir.
Hastaligin1 daha siddetli yasayan hastalar hastalifa bagli karmasa ile bas etmekte
zorlaniyor ve 6zkiyim girisiminde bulunuyor olabilirler. Siddetli hastalik belirtileri
depresyon bulgularin1 artirtyor olabilir.

Ozkiyim 8ykiisii bulunan hastalarda daha diisiik islevsellik, bas ¢evreleri daha
kiiciik ve daha az egitim siireleri tespit edildi. Ozkiyim girisiminde bulunan
hastalarin islevselliklerinde diisiiklik bulunmus olmasit ¢6ziim olanaklarinin
azaldigini diistinmeleri, daha fazla yeti yitimlerinin bulunmasi nedeniyle daha fazla
ruhsal ac1 ¢ekiyor olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Egitim seviyelerinin daha
diisiik olmasi hastalik oncesi siirecte de islevselliklerinin daha diisiik olmasina neden
olmus olabilir. Daha az tiretken ve yakinlarina daha ¢ok bagimli olmalari nedeniyle
de daha fazla 6zkiyim girisiminde bulunuyor olabilirler. Bas ¢evresinin daha kiigiik
olmasi, daha fazla psikopatoloji puanlari, daha diisiik islevsellikle iliskili olmasi
nedeniyle 6zkiyim riskiyle iliskili olarak tespit edilmis olabilir.

Hastalik siddeti lehine yorumlanabilecek bu oOzellikler genetik yiikliiliige
isaret ediyor olabilir. Ailede goriilen psikopatolojik 6zellikler sizofreni hastalarinin
genetik yiikii agisindan O6nemli gibi goziikmektedir. Genetik ozelliklerle hastalik
siddeti belirtilerinin bir arada olmas1 kalitimsal olarak yiikli hastalarda daha erken
baslangic¢ ve daha agir bir hastalik seyri ile iliskili bulgularla ortiismektedir.

Oykiisiinde siddet davranigi bulunan hastalarin daha yiiksek psikopatoloji
puanlar1 (CGI, PANSS ve BDE) vardi. Oykiide 6zkiyim girisiminin bulunmasina
benzer sekilde es tan1 bulunuyor olmasi ve PANSS 6l¢eginde genel psikopatoloji
puanlarini yiikseltiyor olabilir. Hastaliginin siddetinin yiiksekligi ile siddet davranisi
gelistirmeleri beklenir bir bulgu gibi durmaktadir.

Oykiisiinde siddet davramsi bulunan hastalarin MFA sikhigi daha fazlaydi.
MFA siklig1 ile psikopatoloji siddeti arasinda iliski bulunmasi nedeniyle siddet
davranisi arasinda da iliski ¢ikmasi beklenen bir bulgudur.

Oykiisiinde siddet davranisi bulunan hastalarin, dykiilerinde 6zkiyim girisimi
bulunmasi ve daha fazla hastane yatis1 vardi. Hastaneye yatigin 6nemli nedenlerinden

biri kisinin kendisi ve gevresi igin tehlikeli davraniglarda bulunmasidir, dolayisiyla
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oykiide siddet davranist bulunmasi ile iliskisi anlasilir bir durumdur. Ozkiyim
girisiminde bulunma kisinin kendisine yonelmis siddet davranisi oldugundan
aralarinda iliski olmasi olagandir.

Oykiisiinde siddet davranis1 bulunan hastalarin, bas gevreleri daha kiiciiktii,
islevsellikleri daha azdi ve egitim siireleri daha kisaydi. Ozkiyim 6ykiisiinde oldugu
gibi egitim siiresi diisiikliigli ve bas ¢evresi kiiciikliigli ayn sekilde iliski kurulmasina
neden olmus olabilir. Belki tiim bu nedenlerden dolay1 daha fazla ilag kullanmis ve
metabolik sendromla olan iliskisi bu nedenle olusmus olabilir. Hastalarin
kullandiklar ilaglarla ilgili bilgilerin nispeten daha hafif hastalarda ve daha uzun
stireli takip edildikleri TRSM gibi yerlerde bile yeterince agik sekilde elde
edilememis, ailelerin ve hastalarin ilag Oykiisiinii daha a¢ik anlatmalar1 konusuna
daha fazla 6nem vermeleri geregini gostermektedir.

Sizofreni hastalarinda mortalitenin halen en yiiksek nedeni 6zkiyimdir ve
yaklasik olarak %10’unun 6zkiyim sonucu dldiikleri bilinmektedir. Sizofreni
hastalarinda genel topluma kiyasla 20 kat daha fazla 6zkiyim girisimi oldugu ve
hastalarin yaklasik olarak %40’mnin en az bir 6zkiyim girisiminde bulunduklari
bildirilmektedir (79).

Yapilan ¢alismalarda madde kullanimi ve depresif donemler 6zkiyim riskini
arttiran en onemli faktorler olarak tespit edilmis olup ayrica hastalifin siddeti, bekar
olma, issizlik, yalniz yasama, erkek cinsiyetten olma ve gelismis iilkelerde yasama
diger risk faktorleri olarak belirlenmistir (33).

Hasta grubumuzda sigara disinda madde kullanim oykiisii olan hasta tespit
edilmemistir. Bolu’nun su¢ orami diisiik ve kiigiik bir kent olmasi hastalarin
maddeyle tanisma ve ona ulagsmasini giiclestiriyor olabildigi gibi hastalarin daha ¢ok
aileleri ile yasiyor olmalar1 ve kentin geleneksel bir yapiya sahip olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica hastalarin Toplum Ruh Sagligi Merkezi tarafindan
takip ediliyor olmalar1 ve merkez calisanlarinin konu hakkinda farkindaliklarinin
yiiksekliginden de etkilenmis olmasi diisiiniilebilir. Hasta grubumuzun daha ¢ok
bekar ve igsiz olmasi, erkek hastalarda 6zkiyim dykiisiinii daha sik gozlemis olmamiz
literatiir bilgileri ile uyumludur.

Ailede Psikiyatrik Hastalik OyKiisii;
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Hasta grubunun birinci derece yakinlarinda her hangi bir psikiyatrik hastalik
bulunmasi Odykiisii %17.1 oraninda varken kontrol grubunda ise bu oran %3.4’ti.
Hasta yakinlarinin %8.5’ inde sizofreni, %2.9’unda bipolar affektif bozukluk vardi.

Sizofreni i¢in, yakin akrabalar arasindaki hastalanma riskinin normal
niifustaki riskten 7- 10 kat daha yiiksek oldugu, hastanin birinci derece akrabalarinda
ortalama sizofreni riskinin %8- 10 oldugu ve akrabalik uzaklastikca bu oranin
diistiigii bildirilmektedir (57).

Bu veriler, sizofrenide ailesel bir yi8ilim oldugunu destekler niteliktedir.
Sizofreni hastalarimin yakinlariyla eslestirilmis kontrol gruplarinin  bulundugu
calismalarda unipolar depresyon igin celigkili sonuglar bulunurken, anksiyete
bozukluklar1 ve madde kotiiye kullanim bozukluklar: i¢in anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (46). Sizofreni hastalarinin akrabalarinda, kontrollerin akrabalarinda
goriilenle karsilagtirildiginda, sizofrenik olmayan psikotik bozukluk (sizofreniform
bozukluk, sizoaffektif bozukluk, sanrili bozukluk, baska tiirlii adlandirilamayan
psikotik bozukluk gibi) riski arttifi gosterilmistir. Ayrica sizofreni hastalarinin
akrabalarinda affektif bozukluk riski kontrol gruplarina gére artmamistir ancak
psikotik 6zellikli affektif bozukluk riski anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (46).

Hasta grubunun yakinlarinda daha ¢ok psikiyatrik bozukluk tespit edilmistir
(6/1) ve psikiyatrik bozukluk yiikliiliigii literatiir bilgileri ile uyum gostermektedir.

5.3. Es Tamili Durumlar

Yakin zamanli yapilmis bir literatlir taramasinda, sizofreni hastalarinda
psikiyatrik es tani oranlarinin yliksek oldugu ve panik bozuklugu i¢in %15, travma
sonras1 stres bozuklugu igin %29, obsesif kompulsif bozukluk iginse %23
oranlarinda prevalanslart oldugu sdylenilmistir. Yasam boyu riskin depresyon ve
madde kullanimi i¢in ise %50 civarinda oldugu belirtilmektedir (77).

Depresyon;

Hasta grubunun Beck Depresyon Envanteri ortalamasi 14.17+9.96, kontrol
grubunun ise 6.24+5.64 idi ve iki grup arasinda giiclii istatistiksel fark vardi
(p=0.000). Hasta grubunda erkeklerin daha yliksek BDE ortalamalar1 vardi ancak
istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.530).
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Ayrica SCID goriisme Olcegi ile yapilan degerlendirme sonrasinda hasta
grubunda bulunan {i¢ kisiye depresyon tanisi konulmusken kontrol grubunda hig
kimseye depresyon tanis1 konulmamistir.

Hasta grubunda tespit edilen BDE puanlan ile yiiksek PANSS, BAO, CGI
puanlar1 ve diisiik islevsellik arasinda iligki vardi. PANSS 6l¢eginin alt 6lgegini
olusturan genel psikopatoloji boliimii BDE yiiksekligi iliskilendirilebilir. Es tanili
durumlar hastalik siddetini arttirtyor olabilir. Depresif belirtilerin tek basina kisilerde
islevselliklerini azalttig1 bilinmektedir ve bu etki sizofreni hastalarinda da gecerli
gibi goziikmektedir. Benzer sekilde genel toplum taramalarinda anksiyete
bozukluklar1 ve depresyon tanilar1 siklikla birlikte gozlenebilmektedir. Ayrica
depresif belirtiler icerisinde degerlendirilen semptomlarin bir kisminin anksiyete
belirtileri igerisinde de degerlendiriliyor olmalar1 aralarindaki iligki i¢in agiklayic
olabilir. Ayrica yiiksek BDE puani alan hastalarda daha fazla siddet ve suisid dykiisii
tespit edildi. Yiiksek BDE puanlari ile daha sik mindr fiziksel anomali iligkiliydi.
Genel toplum oOrneklemlerinde depresyonda daha fazla 06zkiyim girisiminde
bulunuluyor olmasi bilinen bir durumdur. Hastalarin es tanili olmalar1 siddet
davranisiyla iligkili olabilir. Risperidon kullanan hastalarda daha diisik BDE
puanlar1 vardi. Klasik antipsikotiklere en ¢ok benzeyen atipik oldugu diisiiniilen
Risperidon klinisyenlerce depresif olarak degerlendirilen hastalarda tercih edilmemis
olabilir. Yiiksek BDE puanlar1 olan hastalarda daha fazla ¢oklu ilag kullanimi s6z
konusuydu. Hastalarda bulunan estanilarin tedavileri daha fazla karmasiklastirdig1 ve
coklu ilag tercihine yonlendirdigi diisiiniilebilir. Ayrica yliksek BDE puanlar ile
trigliserit ve VLDL-kollesterol yiiksekligi arasinda da iligski bulundu. Depresyonun
var olan fiziksel hastaliklar1 daha kotiilestirdigi bilinmektedir. BDE puanlar
yiiksekligi ile ¢oklu ilag kullanimi arasindaki iliski de g6z Oniinde
bulunduruldugunda bu hastalarin daha fazla metabolik risk altinda olduklari
diistintilebilir

Daha fazla siddet Oykiisii, 6zkiyim Oykiisii, PANSS puani olan islevselligi
diisiik hastalar daha depresif ve daha anksiyetelidir. Hastalarin yasadiklar1 yikima
verdikleri tepkiler duygudurumlarinda bozulmalara ve islevselliklerinde diisiise
katkida bulunur. Bu durum Sizofreni hastalarinda ilk ataktan sonra heniiz yikim tam

kronik hale gelmemisken yasanabilen depresyonlarin yani sira nispeten hafif diizeyde
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hastaligi olan TRSM ye devam edebilen hastalarda uzun donemde de hastalik
siddetiyle iliskili duygudurum bozukluguna yol ac¢tigin1 gostermektedir. Daha ¢ok
aile Oykiisii gosteren daha siddetli hastalarda daha fazla mindr fiziksel anomali
goriilmesi sizofrenide norogelisimsel hipotezleri desteklemektedir.

Sizofreni hastalarinda goriilen yiliksek 6zkiyim oranlari ve bunu da ¢oklukla
depresif bulgularla iliskilendiren arastirmalar sizofreni hastalarinda depresyon
konusuna dikkatlerin yogunlagsmasini saglamistir (79). Sizofreni hastalarinda goriilen
depresyonun ayiric1 tanisinda tibbi/organik faktorler yaninda negatif belirtilerin
varligi, antipsikotik ila¢ kullanimina bagl disfori, akinezi ve akatizi ile psikotik
relapsin prodrom doneminde bulunmasi tanisinda zorluklar yaratmaktadir (77).
Literatiir taramalarinda sizofreni hastalarinda depresyonun %7 gibi diisiik bir oran ile
%75 gibi yliksek bir oran arasinda bulundugu goriilmektedir. Calismalar arasindaki
bu biiylik farkin yontemsel sorunlar yaninda sizofreni hastaliginin kendisinden de
kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir (77). Depresif donemlerde yiiksek
oranlarda olan o6zkiyim girisimleri nedeniyle sizofreni hastalarinda depresyonu
tanimak ve tedavisini planlamak 6nemlidir (79).

Hasta grubunda goriilen daha yiiksek BDE puanlari ve depresyon tanisi
konulmus olan hastalarin bulunmasi literatiir ile uyumluluk gdstermektedir. Kontrol
grubunda diisiik BDE puan ortalamasinin goériilme nedeni gecirilmis psikiyatrik
hastalik dykiisiiniin bulunmasi ya da SCID goriismesi sirasinda psikiyatrik hastaligin
tespitinin diglama kriterleri arasinda bulunmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak
hicbir kontrol grubuna déahil olmak isteyen bireyde psikiyatrik hastalik yoktu. Bu
durum kontrol grubunun ruh sagligi hastanesi ¢alisani olmasi ve psikiyatrik
hastaliklar konusunda deneyimli olmalariyla 1lgili olabilir.

Anksiyete Bozuklugu;

Hasta ve kontrol grubunun Beck Anksiyete Olgegi puan ortalamalari
arasinda, istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde hastalarin daha yiliksek puanlara
sahip olmas1 yoniinde fark vardir (p=0.001). Erkek hastalarin puanlar1 daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik yoktur (p=0.530). Ayrica SCID uygulamasi
sonrasinda 3 hastaya panik bozuklugu tanis1 konulmus ancak kontrol grubunda hig

kimse herhangi anksiyete bozuklugu tanis1 konulmamaistir.
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Hastalarin BAO puanlari, yiiksek BDE, PANSS ve CGI puanlar ile daha
diisiik islevsellikle iliskiliydi ve daha sik minér fiziksel anomali vardi. Anksiyete
bozukluklari ile depresyonun birlikte goriilme oranlar1 genel niifusta da sik gdzlenen
bir durumdur. Ayni sekilde diisiik islevsellikle de anksiyete arasinda iliski
bulunmaktadir. PANSS 0lcegi genel psikopatoloji alt Olgegi anksiyete belirtileri
nedeniyle daha yiiksek puanlarin belirlenmesine neden olmus olabilecegi gibi es
tanil1 bir durumun varhig1 daha yiiksek hastalik siddetiyle de iligkili olabilir. Yapilan
calismada MFA sikligi psikopatolojiyi degerlendiren tiim olgeklerle iliskili
bulunmustur. Belki de noérogelisimsel olarak sizofreniye yatkinlik yaratan faktorler
diger psikiyatrik bozukluklara da yatkinlik yaratiyor olabilir. Risperidon kullanan
hastalarda BAO puanlar1 daha diisiiktii. Risperidon tipik antipsikotiklere en yakin
atipik oldugu icin anksiyete belirtileri olan hastalarda klinisyenlerce daha az tercih
edilmis olabilir. BAO puan ortalamalarinin yiiksekligi ile trigliserit ve VLDL-
Kollesterol diizeyi yiiksekligi ve HDL-Kollesterol diistikligii iliskiliydi. Daha agir
hastalarin metabolik parametreleri daha bozuk goziikmektedir. Hastalarin tedaviye
uyum diyetlerine dikkat etme gibi tutum aliglar1 hastalik siddetlendiginde bozulmusg
olabilir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde panik bozuklugu tani kriterlerinin degil
panik ataklarinin esas alindig1 bir ¢alismada sizofreni hastalarinin %28-63’1i panik
ataklart yasadiklarimi bildirmisler (81). Anksiyetenin sizofreni hastalarinin
islevselligini azaltip daha yiiksek oranda yeti yitimine neden olmasi yaninda gerek
farmakolojik gerekse de diger yontemlerle tedavi edilebiliyor olmasi tanida dikkatli
olmanin dnemini arttirmaktadir.

Anormal istemsiz Hareketler;

Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi’nden hastalarm aldifi puanlarm
ortalamasi 3.09+6. 06 gibi diisiik bir degerdi. Erkek hastalarin puan ortalamasi kadin
hastalardan daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark yoktu (p=0.985).

AIMS puan ortalamalarinin yiiksekligi ile diisiik islevsellik iligkiliydi. Kronik
hastalarda daha fazla ila¢ kullanimi ve daha yiiksek AIMS puanlari olabilir. Yiiksek
AIMS puani islevselligi kismen diisiiriiyor olabilir.

Hastalarin uzun hastalik donemlerine ragmen AIMS puan ortalamalarinin

diisiik olmasi, ¢ogunlukla atipik antipsikotik ilaglar1 kullaniyor olmalari, Toplum
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Ruh Sagligi Merkezi tarafindan yakin takip altinda bulunmalar1 ve Bolu gibi kiigiik
bir kentte yasamalar1 nedeniyle saglik hizmetlerine kolay ulagiyor olmalar1 nedeniyle
olabilir. Ayrica uzun hastalik donemi nedeniyle hastalarin ilag¢ yan etkileri konusunda
farkindaliklar1 artmis olabilir.

Pozitif ve Negatif Semptomlar Olcegi;

Hastalarin PANSS puan ortalamasi orta diizeyde psikopatolojiye isaret
etmektedir (84.29+20.10). Kadin ve erkek hastalarin puan ortalamasi
karsilastirildiginda kadinlarin puan ortalamalarinin istatistiksel fark olusturacak
sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.036).

PANSS puan ortalamalar1 yiiksek BDE, BAO ve CGI puanlar ve diisiik
islevsellikle iliskiliydi. PANSS o6l¢eginin hastaligin siddetini 6lgmesi nedeniyle
diisiik islevsellik ile olan iligkisi anlagilir. Alt 6l¢egi olan genel psikopatoloji Slgegi
kisilerde bulunan anksiyete ve depresyon belirtilerine duyarlidir ve daha yiiksek puan
alimina neden olmaktadir. Ayrica daha fazla 6zkiyim girisimi ve siddet oykiileri ile
iliskiliydi. Hastalarda siddet ve 6zkiyim oykiisii ile iliskili olmasi hastaligin daha
siddetli olmas1 ile iligkili olabilir. Daha fazla minér fiziksel anomali vardi. PANSS
puan ortalamalar1 ile metabolik sendrom tani kriterleri de iligkiliydi. Hastalik
siddetinin metabolik parametreleri etkiledigi diisiiniilebilecegi gibi (tedaviye uyum
diyetlerine dikkat etme gibi vb nedenlerle) belki de agiklanmaya ihtiya¢c duyulan
heniiz bilinmeyen ortak mekanizmalar s6z konusu olabilir. Hastalik siddetini
gosteren Ozelliklerle siddet oykiisii, 6zkiyim girisimi, distik islevsellik yiiksek CGI
puanlart1 ile mindr fiziksel anomali birlikteligi norogelisimsel hipotezi
desteklemektedir.

Hastalarin ayaktan takip edildikleri, ¢esitli ugrasi terapilerine katildiklar1 goz
alindiginda elde edilmis olan PANSS ortalamalarinin yiiksek oldugu diisiiniilebilir.
Ancak bu bulgu ayni zamanda hastalarin zorunluluk olugmadikc¢a sosyal hayatta
kalip, hastane yatislarinin azaltilmasi perspektifine uygundur. Hastalarin yakin
gozlem altinda bulunduklar1 bir merkezce izleniyor olmalar1 gorece yiiksek
psikopatoloji diizeylerine ragmen ayaktan takip edilmelerini miimkiin kiliyor olabilir.
Hastalardan sadece birinin yalniz yasayip digerlerinin aileleri ile yasiyor olmalari
ayaktan takiplerini destekliyor olabilir. Hastalarin sosyal destek unsurlarinin biiyiik

kentlere gore daha giiclii oldugu bir kentte yasiyor olmalar1 da ek katki sagliyor
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olabilir. Ozellikle kadin hastalarin belirgin diizeydeki psikopatoloji puan
ortalamalarina ragmen daha ¢ok evli olmalari, evliliklerini daha ¢ok siirdiirebiliyor
olmalari, daha ¢ok siddet Oykiileri olmasina ragmen daha az hastane yatiglarinin
bulunmasi sosyal destek unsurlarmmin kadinlar i¢in daha 1iyi isledigine isaret
etmektedir. Hastalarin PANSS degerlendirmesinde negatif sendrom alt Slgeginde
daha yiiksek puanlarinin olmasi, hastalarin uzun hastalik dénemleri ile uyumlu olarak
degerlendirilebilece§i gibi hastane yatislarinda negatif belirtilerin daha az
gozetildigini diistindlirmektedir. Her ne kadar hastalar TRSM tarafindan diizenli
olarak takip edilseler de, hasta aileleri hastane basvurulari i¢in daha ¢ok hastalarda
gordiikleri siddet davranisina dikkat ediyor olabilir. Hastalarin  PANSS
degerlendirmesinde agresyonun degerlendirildigi bdliimlerden diisiik puanlar elde
etmis olmalar1 da ayaktan takibi kolaylastirict bir etmen olabilir. (4 kadin ve 1
hastanin gorece yiiksek agresyon puanlar1 mevcuttu).

Klinik Global izlenimler Olgegi;

Hastalarn  CGI  ortalamalar1  orta  diizeydeki  hastaligi  isaret
etmektedir(4.49+0,90). Kadinlarin puan ortalamalar1 daha yiiksek olmakla birlikte
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur(p=0,260). Hastalarin CGI ile elde ettikleri
puan ortalamalar1 PANSS ile elde edilmis olan puan ortalamasi ile uyumludur.

islevselligin Genel Degerlendirilmesi;

Hastalarin IGD ortalamalar1 toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte
ciddi bozukluk olarak degerlendirilebilecek gruptadir (46.37+10.75). Kadin
hastalarin puan ortalamasi daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel fark yoktur
(p=0.307). Bu bulgu ¢alisan hastalarin tamaminin erkek olmasi ile uyumludur.

Hastalarin diisiik islevsellikleri ile oykiilerinde siddet ve 6zkiyim bulunmasi
arasinda iliski mevcuttur. Siddet ve 6zkiyim Oykiisii bulunan hastalarin daha yiiksek
psikopatoloji puanlarmin bulunmasi (PANSS, CGI, BDE ve BAO) nedeniyle diisiik
islevsellik beklenen bir bulgudur. Olanzapin kullanan hastalarda daha yliksek
islevsellik puanlari tespit edilmistir. Bu ilacin islevsellige daha fazla katki sagliyor
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi klinisyenlerin hasta ve ilag tercihlerinden de
kaynaklaniyor olabilir.

Sizofreni hastalarimin BDE ve BAO puan ortalamalarinin kontrol grubundan

daha yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur. Sizofreni hastalarinin akut psikotik evre
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sonras1 daha belirgin olmak iizere tiim hastalik periyodu boyunca depresyon i¢in risk
altindadirlar. Ayrica sizofreni ve depresyonun bazi semptomatolojileri paylasiyor
olmalar1 da bu yiiksekligin nedenleri arasinda olabilir. Ozellikle de BDE’nin
depresyonun biligsel tarafin1 daha iyi 6l¢tiigii g6z Oniinde bulundurulursa 6lgmiis
oldugumuz puan ortalamalar1 sizofreni hastalarinin biligsel yetersizlikleri nedeniyle
oldugundan daha diisiik olabilir. Anksiyete puan ortalamalariin yiiksekligi
hastaligin yarattigi igsel diinya ile digsal diinya arasindaki uyumsuzluktan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bazi hastalarda yeni psikotik evre dncesinde anksiyete
belirtilerinin oldugu da bilindigi i¢in 6zellikle dikkatli olunmasini gerektirmektedir.

Hastalarin CGI ve IGD puan ortalamalar1 uzun hastalik siireleri géz 6niinde
bulunduruldugunda beklenir bir bulgudur. Ayrica elde edilmis olan ortalamalar daha
once sosyodemografik verilerin tartisildigi boliimdeki verilerle de uyumludur. Hasta
grubunda yalniz yasayan sadece bir kisi, calisan ise ii¢ kisidir. Cogu hi¢ evlenmemis
ya da bosanmustir, egitim siireleri beklenenden kisadir.

5.4. Minor Fiziksel Anomaliler

Bas Cevresi;

Hasta grubunun bas cevresi ortalamalari, kontrol grubundan istatistiksel
anlamlilik olusturacak sekilde kiicliktii (p=0.02). Hasta grubunda ise kadinlarin
ortalamalar1 erkeklerden kiigiiktii (p=0.001). Hasta ve kontrol grubunda bulunanlar
cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde erkekler arasinda fark gozlenmezken (p=
0.189) kadin hastalarin bas ¢evreleri kontrol grubunda bulunan kadinlardan giiclii
istatistiksel fark olusturacak sekilde kiigiiktii (p= 0.000). Fiziksel anomalilerin daha
¢ok bas cevresinde bulunmasi, kadin hastalarda bas c¢evresinin kiigciik olmasi
norogelisimsel teorilere glic kazandirmaktadir.

Ulkemizde Ormeci ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada saglikli eriskin
bas ¢evrelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada kadinlarin bas cevresi ortalama
olarak 1.33 cm daha kiiciik olarak tespit edilmistir (195). Ormeci ve ark.
calismalarinda bas cevresi Ol¢limlerinin agirlik ve boyu goz Oniine alinmaksizin
yapildiginda klinik yonden 6nemli farklar1 gostermekte yetersiz kaldigini1 belirtmekte
ve gelistirilmis olan sentil kartlarinin kullanimin1 6nermektedirler. Calismamizda
sentil kartlarinin kullanilmamis olmasi hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetlere gore

farkliliklarinin ~ tespitini  bozmus olabilir. Kadin hastalarin  boylar1 saglikli
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kontrollerden daha kisaydi ve kilolar1 daha fazlaydi. Fiziksel anomaliler ve
cinsiyetler arasindaki fiziksel farklilik, bunun nérogelisimsel kuramlarla iligkisi ve
cinsiyetler arasindaki morbidite farki konular1 6zgiil calismalara gereksinim duyulan
bir alan gibi géziikkmektedir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda ¢eliskili sonuclar bulunmaktadir. Ward
ve ark istatistiksel anlamlilik olusturmamakla birlikte sizofreni hastalarinin bas
cevrelerinin kontrollerden daha biiylik oldugunu bildirmislerdir (196). Green ve ark.
kontrol grubuna goére hasta kadinlarda daha fazla olmak {izere, daha ¢cok mindr
fiziksel anomali ile bas gevresini daha kiicilik tespit etmisler (197). Erkek hastalarin
bas cevresinin kadin hastalardan daha biliylikk olmasi bulgusu Lawrie ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tekrar edilmis (198).

Ulkemizde yapilmis olan bir tez ¢alismasinda kontrol grubunun bas cevresi
hastalardan kiiciik bulunmustur. Hasta grubunda ise kadinlarin ortalamalar
erkeklerden kiiciik ve her iki karsilastirmada da istatistiksel anlamlilik bulunmustur
(115).

Calismamiz literatiirdeki c¢eliskili sonuglara ilave olarak, bas c¢evresinin
hastalarda kontrollere gore daha kiiciik oldugunu ve cinsiyetler arasinda bas ¢evresi
yoniinden farklilastiklarin1 ve kadinlarin daha kiiglik bas c¢evresine sahip olduklari
literatiir bilgisine uyumluluk gostermistir.

Waldrop Skalasi;

Hasta ve kontrol grubu arasinda minor fiziksel anomalilerin degerlendirildigi
Waldrop skalast toplam puanlar1 arasinda hastalarda daha sik gozlendigini gosterir
sekilde giiclu istatistiksel iliski vardir (p=0.000). Erkek hastalarin anomali siklik
ortalamalar1 kadinlardan ytiksektir ancak istatistiksel anlamlilik yoktur (p=0.802).

Hastalarda tespit edilmis olan mindr fiziksel anomali sikligr ile yiiksek
psikopatoloji puanlart (PANSS, BDE, BAO ve CGI) ve daha diisiik islevsellikle
iliski vardi. MFA daha fazla bulunan hastalarin hastaliklarin1 daha yiiksek siddette
yasadiklar diigiiniilebilir. Ayrica daha fazla minor fiziksel anomali ile bel ¢evresi ve
VKI biiyiikliigii, aglik kan sekeri, total kolesterol ve LDL-Kollesterol yiiksekligi ile
iligkiliydi. Metabolik parametrelerde bozulma hastalik siddeti ve mindr fiziksel
anomaliler birlikte bir patolojik Oriintii olusturmaktadir. Dikkat ¢ekici olan bu

birliktelik aile aragtirmalariyla gelistirilebilir.
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Cinsiyetin incelendigi c¢aligmalarda mindr fiziksel anamolilerin varligi ile
ilgili olarak celiskili sonuglar elde edilmistir. Calismalarin bir kisminda kiigiik
fiziksel anomalilerin erkek hastalarda (9), bir kisminda, kadin hastalarda daha sik
gortldiigi (118), bir kisminda da cinsiyet farkinin bulunmadigi (9,12) bildirilmistir.
Biz calismamizda cinsiyetler arasinda bir farklilik tespit etmedik. Yas artisinin mindr
fiziksel anomali sayisindaki artis ile iligkili oldugu bildirilmistir (119). Calisma
grubumuzda sadece 5 hastanin 50 yasindan biiyiik olup 60 yasindan biiyiik hig
hastamizin bulunmamasi nedeniyle yasla fiziksel anomali arasindaki iliski bu yas
gruplarinda degerlendirilememistir.

Hasta grubunda daha sik olmak {izere belirgin alin (p=0.028), diiz alin
(p=0.000), diiz oksiput (p=0.001), kirisik kulak memesi (p=0.008) ve yumusak ve
esnek kulak (p=0.006) istatistiksel anlamlilik olusturacak bi¢cimde daha sik
goriilmiistiir. Hata ve arkadaslariin bildirdigi gibi ¢aligma grubumuzda kraniofasial
anomali sikligim1 daha yliksek oranda belirlendi (10). Ancak literatiirde yer aldig
gibi en sik yiiksek damak olmak iizere ince elektrikli sag¢, epicanthus, yumusak lekeli
dil, ayak birinci ve ikinci parmaklar1 arasinda agiklik, ayak ii¢lincii parmaginin ikinci
parmaktan uzun olmasi ile belirtilen fiziksel anomalileri tespit edemedik. Dean ve
arkadaglarinin  bildirdigine gore mindr fiziksel anomaliler etnisiteden
etkilenmemektedir (14). Bu baglamda bas bolgesinde mindr anomali sikliginin hasta
grubumuzda artmis olmasi literatiir ile uyumluluk gostermekteyken lokalizasyon
acisindan uyumsuzlugu s6z konusudur.

McGrath ve arkadaglarinin bildirilmis oldugu mindr anomalilerin daha sik
goriildiigii hastalarin hastaneye yatirilma oranmin daha yiiksek oldugu bulgusunu
tespit edemedik. Hasta grubumuzda mindr anomali goériilme siklig1 ile pozitif ve
negatif semptomlar arasinda iligki ile hastalik siiresi arasinda baglant1 gosterememis

olmamuz literatiir bilgileri ile uyumluluk gdstermektedir (12,13,120,121).

5.5. Metabolik Degerler
Bel cevresi ve Viicut Kitle indeksi;
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Hasta ve kontrol grubu arasinda boy ve kilo ortalamalar: arasinda istatistiksel
fark yoktu (p=0.244 ve p=0.208). Ancak bel cevresi ve beden kitle indeksi
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.019 ve p=0.028).
Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde erkekler arasinda fark goézlenmezken (p=
0.339) kadn hastalarm VK1 istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha biiyiiktii
(p=0.037).

Yas ile bel cevresi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon yasin-bel cevresi ve
VKI1 yi artirict etkisinin yani sira olarak hastalik siiresi artisina paralel daha fazla ilag
kullanimina bagl olabilir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) metabolik sendrom kriterlerinden
biri abdominal obesite bulunmasidir. Bel ¢evresinin erkeklerde 94 ve kadinlarda 88
cm olmasi kriter olarak belirlenmistir. Hasta grubunun bel ¢evresi ortalamasi her iki
cinsiyet i¢in de IDF gore pozitiftir (kadinlarin ortalamas1 95.69+17.94 ve erkeklerin
ortalamast 94.504+8.86). Cinsiyetler arasinda bel c¢evresi ortalamasi yoniinden
istatistiksel fark yoktur (p=0.794).

Beden kitle indeksinin 30 kg/m*’den biiyiik olmasi1 obesite olarak kabul
edilmektedir. Hasta ve kontrol grubunun ortalamalar1 obesite sinirinin altindaydi
ancak kadin hastalar istatistiksel fark olusturmayacak sekilde daha biiyiik VKI’ ye
sahiptiler.

Antipsikotik ilaclar ¢esitli mekanizmalarla kilo alimina yol acgarlar, ancak bu
mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle 5-HT1A, 5- HT2C ve H1
reseptOrlerinin blokaj1 ‘antipsikotiklerin neden oldugu diyabet’ ve dolayisiyla de kilo
alim ile iliskilendirilmektedir (156). Calismaya katilan hastalarin dortte {icii halen
atipik antipsikotik ilaglar kullanmaktadir. Atipik antipsikotiklerin adi gecgen
reseptorler tizerinden etki ettikleri bilinmektedir (5-HT1A, 5- HT2C ve H1). Her ne
kadar hasta grubunun kii¢likliigli nedeniyle tek tek ilaclarin viicut kitle indeksine
etkilerini tartismak miimkiin olmasa da tedavide yiiksek oranda atipik antisikotiklerin
secilmis olmalar1 hasta grubunda gozledigimiz biiyiik viicut kitle indeksi degerlerini
acikliyor olabilir.

Metabolik sendromun merkezi tip yaglanma ile iliskisinin obesite (VKI) ile
olandan daha gii¢clii oldugunu vurgulamakta, yaglanmanin miktarindan ¢ok

dagilimimin riski belirledigi belirtilmekte ve tek basma bel ¢evresi Olglimiiniin
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metabolik sendromun 6nemli bir gostergesi oldugunu ifade edilmektedir (145).Hasta
grubumuzun daha biiyiik bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi bulunmasi nedeniyle
metabolik sendrom agisindan 6zellikle risk altinda olduklari1 s6ylenebilir.

Olanzapin kullanan hastalarda daha diisiik bel cevresi tespit edilmistir.
Klinisyenler olanzapinin kilo iizerine etkisini gozeterek daha az tercih etmis
olabilirler. Metabolik sendromla Ketiapin ile pozitif, risperidon ile negatif korelasyon
tespit edilmis ise de bu durumun sebep mi sonu¢ mu oldugu tartismalidir. Bu nedenle
ilag naive hastalarla yapilacak caligmalar yol gosterici olabilir.

Lipid profili;

Hasta grubunun total kolesterol diizeyi ortalamalar1 kontrol grubundan, kadin
hastalarinda erkek hastalardan yiiksektir ancak gruplar arasinda istatistiksel fark
yoktur (p=0.507 ve p=0.507). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda LDL-Kolesterol
diizeyleri acisindan istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde fark vardir (p=0.009).
Kadin hastalarin LDL diizeyleri daha yiiksektir ancak istatistiksel fark
saptanmamustir (p=0.534).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve hasta grubunda bulunan erkek ile
kadinlar arasinda HDL-kolesterol diizeyi ortalamalari agisindan istatistiksel fark
yoktu (p=0.983 ve p=0.298). Kontrol grubunun, hasta grubu ortalamalarindan ve
erkek hastalarin kadin hastalarin ortalamalarindan daha yiiksek degerleri vardir.
Ancak tiim gruplarin ortalamasi metabolik sendromun tani kriterlerinden biri olan 40
mg/dI’'nin altindadir ve bu durum yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskiyle de
iligkilidir. HDL kolesterol diizeylerinin Tiirk halkinda diisiik oldugu bildirilmis olan
literatiir bilgisi ile uyumludur (143).

Hastalarin trigliserit diizeyleri kontrollerden yiiksektir (p=0.212). Kadin
hastalarin trigliserit diizeyleri erkeklerden diisiiktiir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.042). Hastalarin ortalama trigliserit diizeyi metabolik sendrom kriterlerinde
belirtilen 150 mg/dl sinirinin {izerindedir. Bu durum belki de metabolik sendrom III-
A ve IDF kriterlerine gore hasta ve kontrol grubunda olusan farklilig1 agiklayabilir.

Hasta grubunda Olanzapin kullanimiyla diisiik LDL-Kollesterol ve total
kolesterol diizeyleri arasinda ve Klozapin kullanimiyla da disiik total kolesterol
diizeyleri arasinda iligki bulunmustur. Daha sisman daha bozuk lipid profili olan

hastalarda klinisyenler Olanzapin ve Klozapin kullanimindan kaginmis olabilirler.
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Antipsikotik tedavisi sirasinda O6zellikle de atipik antipsikotiklerle ortaya
c¢ikan metabolik yan etkilerden biri hiperlipidemidir. Hiperkolesterolemi ve
hipertrigliserideminin kilo aliminin 6énemli bir sonucu oldugu diisiintilmektedir (145).
Bizim hasta grubumuzda antipsikotik tedavi kullanilmaktadir ve belki de bu yiizden
kan yaglarinda bir yiikseklik beklenir.

Hasta grubunun istatistiksel fark olusturmamasina ragmen daha yiiksek total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit diizeylerine sahip olmas1 sizofreni
hastalarinin hem diyabete yatkinlik hem de metabolik sendrom ag¢isindan risk altinda
oldugunu diisiindiirmektedir.

Insiilin Direnci ve Kan Sekeri;

Hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda HOMA yontemiyle hesaplanan insiilin
direnci degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik olusturacak bi¢imde fark vardi
(p=0.027). Kadin ve erkek hastalar arasinda ise fark yoktu (p=0.721). Ancak
HOMA-IR degerlendirmesine gore patoloji smirt olarak belirlenmis olan 2,5
degerinin tizerinde bulunulmasi agisindan degerlendirildiginde 7 hastada ve 1
kontrolde insiilin direnci tespit edildi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p=0.63).

Insiilin direnci, dokulardaki mekanizmay:1 degistirerek endojen ve eksojen
uygulanan insiilin aktivitesinin azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin direnci, tip
2 diyabetli hastalarda goriilen bir bulgudur ve direng, diyabet ortaya ¢ikmadan yillar
once ortaya ¢cikmakta ve diyabetin basladigini gostermektedir. A¢lik kan glikozu ile
karacigerdeki insiilin direnci arasinda direkt bir iliski vardir. Insiilin direnci ve
insiilin sekresyonunda rolatif azalma defektlerinin her ikisi de tip 2 diyabetli
hastalarin ¢ogunda goriiliir ve hem genetik hem de ¢evresel faktorlere baglidirlar
(23). Literatiir taramalarinda atipik antipsikotik kullanan hastalarda aclik insiilin
diizeylerinin yiiksek bulundugu calismalar vardir (159). Ulkemizde yapilmis olan bir
calismada Kurt ve ark. ise atipik antipsikotik ilaglar kullanan hastalarda aglik kan
glikozu yiiksek bulunmus ancak insiilin direnci tespit edilmemistir (199). Bizim
calismamamizda da her ne kadar insiilin direnci olan hastalar belirgin fazla olmakla
birlikte istatistiksel agidan fark bulunamamustir. Literatiirde atipik antipsikotik

kullanim1 ile insiilin direnci gelismedigini bildiren ¢alismalar bulunmakta ve



92

sonuclara iliskin yorumlarda; antipsikotik kullanim siiresi, dozu, onceki tedaviler,
hastalarin genetik 6zelliklerine vurgular yapilmaktadir (200).

HOMA-IR degerlerinin patolojik diizeyde olmasinmi plazma insiilin diizeyi,
Waldrop skalas1 (MFA siklig1), viicut kitle indeksi, kombine tedavi ve hastaneye
yatis sayisinin yordadigr goriilmiistiir. HOMA-IR hesaplamasinda plazma insiilin
diizeyi ile hesaplama yapiliyor olusu nedeniyle yiiksek orandaki korelasyonu anlasilir
bir durumdur (HOMA-IR= Plazma insiilin diizeyi x aglik kan sekeri/405). Viicut
kitle indeksinin insiilin direnci ile olan iliskisi literatiirde yer alan metabolik
sendromun ilk baslangi¢ belirtisinin insiilin direnci olmasit ve viicut kitle indeksinin
ozellikle de bel g¢evresinin metabolik sendromun en Onemli yordayicist olmasi
bilgileri ile birlestirdigimizde anlasilir olmaktadir ve baska calismalarin sonucuyla
uyumludur (20,145). Coklu ila¢ kullanimiyla insiilin direnci neden daha fazla
goriillir? Daha fazla ilag daha fazla yan etki ve diyabete yatkinlik anlamina gelebilir,
kullanilan ilaglarin pankreastaki reseptdrler lizerinden insiiliin direnci gelisimine
katki sagliyor olabilir. Hastane yatis sayisinin yordayiciligi hastaliklarinin daha agir
seyrettigi daha cok ve daha fazla ilag kullanimmin eslik etti§i bir siireci
diisiindiirebilir. ilaglar isaret edebilecegini diisiindiiren bulgularin yamni sira fiziksel
ozelliklerle iligkili Waldrop total puani sizofren hastalarda ila¢ kullanimi olmaksizin
da diyabete yatkinlik oldugunu sdyleyen goriislerle uyumludur. Ustelik calisma
nispeten daha az alevli belirtinin goriildiigii Toplum Ruh Sagligi Merkezi’nde
yapilmistir. Hastalar kismi ya da tam remisyondadir ve daha az ila¢ kullanmaktadir.

Calismamiza dahil olan hastalarin 7’sinde (2 kadmn, 5 erkek) HOMA
yontemiyle insiilin direnci tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise sadece bir kiside
(erkek) vardi. Calismamizda hasta grubu ile kontroller arasinda istatistiksel fark
bulunmamis olmasi hasta sayisinin azligiyla iliskilendirilebilir.

Minor fiziksel anomali sikliginin sizofreni hastalarinda yiiksekligi
bilinmektedir. Sizofreni hastalif1 ile diyabet arasinda yiliksek birliktelik orani
nedeniyle iki hastalik arasinda biyolojik bir yatkinlik oldugu diisiiniilmektedir(153).
Bu birlikteligi agiklamak iizere her iki hastaligin da ortak gen lokuslar1 bulundugu
iddia edilmistir (165). Fenotipik 0zelliklerin metabolik degerlerle iliskisi bu
baglamda dikkat cekicidir. Konu {izerinde yeni c¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla

birlikte bazi fenotipik ozellikleri tasiyan hastalarda olasi metabolik bozukluklar
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yoniinden daha dikkatli olunmasi gerektigini diisiinmek olasidir. Bas bolgesinde
goriilen anoimalilerde siklik, bel cevresi gibi fenotipik Ozellikler hastalarda ilag
se¢imi tedavi planlamasi konusunda dikkatli olma gerekliligini gosterebilir.

Hasta grubunun ac¢lik kan sekeri diizeyi ortalamalar1 kontrol grubundan gii¢li
istatistiksel fark olusturacak sekilde yiiksekti (p=0.000). Ayrica hasta grubunun aglik
kan sekeri diizeyleri ortalamas1 102.40+15.10 mg/dl idi ve bu deger bozulmus aglik
glikozu ic¢in belirlenen diizeyin iizerindedir. Erkek hastalarin aclik kan sekerleri
kadinlardan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.324). Aglik
kan sekeri lglimleri sonrasinda iki hasta da diyabet ve ayrica 14 hasta da bozulmug
aclik glikozu tespit edildi. Kontrol grubunda ise sadece 2 kiside bozulmus aglik
glikozu vardi.

75 gramlik glikoz yiiklemesinden 2 saat sonra bakilan kan sekerlerinde ise 7
hastada bozulmus glikoz toleransi tespit edilmistir. Hasta grubunda bulunan
kadinlarin kan sekeri ol¢timleri erkeklerden yiiksekti (p=0.042) ve ortalamalar1 140
mg/dl sinira yakindi (131.54+47.75). OGTT uygulamasi kismen sikint1 yaratmakla
beraber aglik kan sekeri yaninda diyabete yatkinligi test etmekte yararli olabilir.

Sizofreni hastalarinda bozuk glikoz toleransi ve insiilin direncine ait bilgiler
antipsikotik ilaglarin  kullanilmaya baslanmadigi donemlerden beri dikkati
cekmektedir (151). Yapilmis olan ilk dénem caligmalarinda tip II diyabet sikliginda
artis, tip I diyabet sikliginda ise azalmadan bahsedilmektedir (24). Tip II diyabet
fenomenolojik 6zellikleri hasta grubumuzda diyabete yatkinlikla iliskilidir.

Ikinci kusak (atipik) antipsikotiklerin tedavide daha yogun olarak kullanimi
sonrasinda hastalarda goriilen metabolik anormallik sikliginda artis, ozellikle de
diyabet gelisimi dikkatleri c¢ekmistir. Bizim hastalarimizda tipik antipsikotik
kullanimi diisiiktiir. Cesitli atipik antipsikotiklerin kullanimi sonrasinda gelisen
diyabet ile ilgili literatiir her gegen giin zenginlesmektedir. Baz1 arastirmacilar
kullanilan antipsikotik ilaclardan bagimsiz olarak sizofreninin diyabet gelisiminde
bir risk faktorii oldugunu sdylemisler ve hig ilag kullanmamis sizofreni hastalari ile
onlarin birinci derece yakinlarinda daha yiiksek diyabet bulundugunu belirtmiglerdir.
Genel niifusa gore diyabet yayginliginin 2- 4 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir
(25- 27). Diyabet gelisiminde 6nemli bir bilesen olan bozulmus glikoz toleransindan

sizofrenin sorumlu, bagimsiz risk etkeni oldugu iddia edilmistir (27,31,32).
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Antipsikotik ilag kullanimina bagli gelisen diyabet ile ilgili olarak gesitli
varsayimlar iretilmis ancak kesinlik kazanmamistir. Klasik antipsikotik ilaglarla
(konvansiyonel-birinci  kusak) karsilastirildiginda, yeni kusak antipsikotikler
pankreatik beta hiicrelerindeki SHT2A ve SHT2C reseptorlerine daha yiliksek afinite
ile etki gosterirler ve bu da pankreatik beta hiicresinin kan glikoz seviyesindeki
yiikselmelere yanitini azaltabilir, uygun olmayan diisiik insiilin ve hiperglisemi ile
sonuclanabilir (164). Klozapinin indiikledigi hiperglisemi icin pankreas adacik
hiicrelerindeki hasar ya da sempatik sinir sisteminin kontrolsiizliigli, kilo alimi1 ve
insiilin direncine yol ag¢masi neden olarak bildirilmektedir. Aynm1 mekanizma
Olanzapine ikincil geligen hiperglisemi icin de gegerli olabilir (160,161).

Literatiir taramalarinda glikoz intoleranst1 ve diyabete neden olmalari
bakimindan tiim antipsikotik ilaglarin esit diizeyde etkili olmadiklar1 goriilmektedir.
En sik olarak Klozapin ve Olanzapin sorumlu tutulmakta, Ketiapin ve Risperidon ile
daha zayif bir iliski kurulmakta, Ziprasidon ve Aripiprazol ileyse bir iligki
gosterilememis durumdadir (161). Bu bilgiden hareketle ilaglarin etkiledikleri farkli
reseptorler bulunmasi ve bunun da olas1 diyabet gelisimi ile 1ilgili oldugu
diistiniilmektedir.

Hasta grubumuzun kontrol grubuna goére aclik kan sekerlerinin istatistiksel
acidan anlamli bir sekilde yliksek tespit edilmis olmasi, literatiirde yer alan sizofreni
hastalarinda daha sik gozlenen diyabet ve bozulmus aglik glikozu bilgileriyle
uyumludur.

Insiilin direnci yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
¢tkmamis olmasi her iki grubun da diisiik sayida kisiden olugsmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica her iki grup icinde diyabet aile Gykiisii bulunmasi calisma dis1 kalma
kriteri olarak belirlenmis olmasi degerlerin genel toplumdan karsilasilan degerlerden
daha diisiik ¢ikmasina neden olmus olabilir. Hasta grubumuzda hig ilag-naive hasta
bulunmamasi nedeniyle sizofreninin diyabet gelisiminde ilaglardan bagimsiz olarak
risk faktorii olmasi konusunda yorum yapmamiz olasi degildir.

Tek tek tiim ilaglar i¢in analiz yapildiginda gozlere diisen say1 ¢ok az olmakta
ve sadece siralama istatistikleri yapilabilmektedir. Ayrica, uzun yillardir degisik ilag
kullantyor olmalar1 ve ge¢miste kullandiklar1 ilaglar konusunda saglikli bilgi

allmamamasi, halen de ¢ok cesitte ilag kullaniyor olmalari, hangi ilaglarin daha
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yiiksek oranda kan sekeri regiilasyonunu bozdugu ve bozulmus glikoz toleransina
neden oldugu konusunda yorum yapilmasini giiglestirmektedir. Hasta grubunun
kullandig1 ilaglarla aglik kan sekeri, insiilin direnci ve OGTT arsinda iliski
gozlenmemistir. Ancak hastalar monoterapi ve kombine tedavi verilenler olarak
gruplandirildiginda iki grup arasinda fark tespit edilmedi (p=0.61). Benzer sekilde
insiilin direnci gelisiminde de monoterapi ile kombine tedavi arasinda fark tespit
edilmemistir (0.728).

Metabolik Sendrom;

Calismamiza katilan hasta grubunun %37.14’4i ATP-III kriterlerine gore ve
%401 ise IDF’ e gore metabolik sendrom tani kriterlerini karsilamaktaydi. Kadin
hastalarda bu oran %61.53 iken erkek hastalarda ise %31.81 olarak tespit edildi.
Kadin ve erkek hastalar arasinda fark istatistiksel olarak ATP III ve ATP III - A tam
kriterlerine gore fark yoktu (p=0.157) ancak IDF kriterlerine goreyse gruplar
arasinda bulunan fark anlamlilik kazaniyordu (p=0.46).

Kontrol grubunun ise %14.28’1 ATP-III kriterlerine gore, %13.79’u ise IDF’
e gore metabolik sendrom tani kriterlerini karsilamaktaydi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ATP III ve ATP III - A kriterlerinde
istatistiksel fark yokken (p=0.157) IDF kriterlerinde ise fark mevcuttu (p=0.046).
Her ti¢ tani sistemi arasinda goriilen farkliliklar tani kriterleri arasinda bulunan
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. ATP III ve ATP III-A arasinda bulunan temel
farklilik aglik kan sekeri diizeyinin 110 mg/dl’ den 100 mg/dl’ ye diisiirilmiis
olmasidir, bdylelikle de daha fazla kisi metabolik sendrom tanisi alabilmektedir. IDF
tan1 kriterlerinde aglik kan sekeri ATP III-A’ da oldugu gibi 100 mg/dl olarak
belirlenmis ancak bel c¢evresi her iki cinsiyet i¢in distriilmistiir. Ancak IDF
kriterlerine goére metabolik sendrom tanisi konulmasi i¢in bel g¢evresi kriterinin
bulunmasi zorunlu kilinmistir. Bu nedenlede metabolik sendrom sikliklar: iilkemizde
ve diinyada yapilan caligmalarda kullanilan Olgiite gore farklilik gostermektedir.
Bizim yaptigimiz ¢aligmada ATP III ve ATP III-A kriterlerine gore ayni ¢ikmakla
beraber IDF kriterleri kullanildiginda farklilik olusmaktadir. Bu durum bel gevresi
kriterine bagimlilik gésterme durumuyla iliskili gibi goéziikmektedir. ATP III ve ATP
III-A kriterlerinde bel cevresi ne olursa olsun kan degerleri ve TA sonuglariyla

metabolik sendrom tanisi konabilirken IDF de konamaz.
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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilmis olan iki ayr1 ¢alismada
metabolik sendrom siklig1 %23,7 ve %27 olarak saptanmis, sikligin kadinlarda daha
hizl1 olmak iizere arttig1 bildirilmistir (185,186). Ulkemizde “Tiirk Eriskinleri Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligr Taramas1” (TEKHARF) calismasinda metabolik
sendromun 30 yas {lizerindeki niifusumuzun %37’sinde bulundugu ve bagka tilkelere
oranla daha yaygin oldugu bildirilmistir (141,142). Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan
METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina goére 20 yas ve
tizeri kisilerde metabolik sendrom sikhigi %35 saptanmistir. Bu arastirmada
kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmustur. Yine
tilkemizde Gemalmaz ve ark tarafindan yapilmis olan ve ATP III ve IDF
tanimlamalarinin  kullanildigr bir diger calismada metabolik sendrom yayginlig
sirastyla %38.1 ve %41.4 olarak tespit edilmis ve 50 yas iizerinde her iki cinsiyet i¢in
artis oldugu bildirilmistir (144).

Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikliginin  degerlendirildigi
calismalarda metabolik sendrom yayginligt %40 civarinda bulunmustur (28).
Melkerson ve ark yaptiklar1 ¢alisma sonrasinda sizofreni hastasi olmanin, metabolik
sendrom gelisme riskini genel niifusa gore erkeklerde %385.kadinlarda %140
oraninda arttirdig1 bildirmektedirler (164).

Ulkemizde Cerit ve ark tarafindan yapilmis olan calismada sizofreni
hastalarinda metabolik sendrom sikligt ATP III’ e gore %21, ATP III-A’ ya gore
%34, IDF’ ye gore %41 olarak tespit edilmis ve metabolik sendrom siklig
kadinlarda %26.8, erkeklerde %16.9 olarak bildirilmistir (201). Ulkemizde yapilmus
bir tez calismasinda sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikligi, ATP III
Olclitlerine gore %44.6, IDF’ ye gore %64.1 olarak bulunmus ve kadinlarda bu
oranin %39.1, erkeklerde ise %50 oldugu bildirilmistir (202). Bir diger tez
calismasinda ise metabolik sendrom sikligit ATP III’ e gore %29.9, ATP III - A’ ya
gore %35. 6 ve IDF’ ye gore %42.5 olarak tespit edilmis (132). Bizim ¢alismamizda
da metabolik sendrom siklig1 yaklagik %37 dir.

Sizofreni hastalarinda bulunan metabolik sendrom sikligi literatiirle
uyumluluk gostermektedir, yine literatiirle uyumlu olarak kadinlarda daha yiiksek
olarak bir siklik tespit edilmistir.
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Kontrol grubunda bulunan oranlar iilkemizde daha Once yapilmig olan
calismalara gore daha diisiiktlir. Bunun nedenleri arasinda goreli geng bir 6rneklemin
bulunmasi rol oynamis olabilir ¢linkii metabolik sendrom yayginligi yasla
artmaktadir. 20’11 yaslardaki kisilerin %10’unda goériiliirken, 60’11 yaslardaki kisilerin
%40’inda  goriilmektedir. Tamamimin saglik c¢alisan1 olmasi nedeniyle tibbi
hastaliklara farkindaliklarinin fazla olmasi ve diyet aligkanliklari ile fiziksel aktivite
fazlaliklar olabilir. Ailede diyabet dykiisiiniin bulunmasi, kan sekeri regiilasyonunu
bozan tibbi hastalik veya ilag kullanim Oykiistiniin bulunmasi ¢alisma dis1 kalma
Ol¢iitleri olmast nedeniyle her iki grupta bulunan metabolik sendrom goriilme
sikliklar1 diismiis olabilir.

10 yillik bir izlem calismasi olan CATIE ile antipsikotik ilag kullanan
hastalar ile saglikli kontroller yas ve cinsiyet i¢in eslestirilerek karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuclara gére antipsikotik kullanan grupta sigara i¢imi, diyabet gelisimi,
hipertansiyon gelisimi ve viicut kitle indeksleri daha yiiksek bulunmus, total
kolesterol diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (171). Bizim ¢alismamizda kontrol
grubu ile hasta gruplar1 arasinda goriilen metabolik degerler arasindaki farklar
literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Hasta grubunun kullandig1 ilaglara gore metabolik sendrom arasindaki
iliskide risperidon kullanimiyla negatif, ketiapin kullanimiyla pozitif iligki
gorilmistiir. Jin ve arkadaslar1 her iki ilag i¢inde kilo alimi, diyabet gelisimi ve
dislipidemi i¢in benzer olduklarini bildirmektedirler (161). Calisma grubumuzdaki
farklilik hasta sayisindan ve klinisyenlerin ilag tercihlerinden kaynaklanmis olabilir.
Her ne kadar ¢eligkili sonuglar bildirilse bile risperidon kullanimiyla metabolik
sendrom gelisimi arasindaki negatif iliski literatiir bilgileriyle uyumludur

Uygulanan regresyon analizleri sonrasinda metabolik sendrom gelisme riskini
yordayan faktorler olarak bel ¢evresi, ailede psikiyatrik taninin bulunmasi, HDL-
kolesterol diizeyi ve yas olarak tespit edilmistir. Metabolik sendrom tani
kriterlerinden olan ATP III, ATP III - A ve IDF’ ye gore tan1 kriterlerinden olan bel
cevresi ve HDL-kolesterol’lin yordayici olarak tespit edilmis olmasi olagandir. Yas
artis1 ile birlikte metabolik sendrom goriilme sikligr artigi literatiir bilgisiyle

uyumludur (144). Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin bulunmasinin metabolik
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sendrom riskini artirtyor olmasi, psikiyatrik hastaliklar ile metabolik hastaliklar

arasinda bir biyolojik yatkinlik oldugunu diistindiirmektedir.

6. SONUC ve ONERILER
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Bolu gibi nispeten az gog alan, saglik gostergeleri acisindan iyi konumda olan
bir ilde ayaktan takip edilen, ¢ok biiylik kismi toplum ruh sagligt merkezindeki
etkinliklere diizenli katilan 35 sizofreni hastasi ile hastalarla yas ve cinsiyet agisindan
kontrol edilmis saglikli kontrolleri karsilagtiran bu calismada hasta ve kontrol
grubunun klinik ve metabolik 6zellikleri tanimlanmistir.

Sizofreni hastalarinda kan sekeri plazma insiilin diizeyi ve HOMA yontemi
ile hesaplanan insiilin direnci acisindan kontrollere gore farkliliklar saptanmis ve
bulgularda 6zetlenmistir. OGTT ile kimi klinik 6zellikler farklilik gostermektedir.

IDF kriterlerine gore metabolik sendrom daha sik bulunmustur. Bu ¢alismada
kimi fenotipik 6zelliklerle beraber sizofreni hastalarini klinik 6zellikleri ve metabolik
degerlerinin beraber irdelenmesinin diyabete yatkinlik ve metabolik sendrom
acisindan Onemli olabilecegini gostermektedir. Atipik antipsikotiklerin agirlikla
kullanildig1 hastalar incelendiginde Risperidon ve Ketiapin metabolik sendromla
iligkili goériinmektedir. Ancak bu durumun sebep mi sonu¢ mu oldugu bu ¢alisma
deseni ile anlasilamaz. Ancak ¢oklu ilag kullanimi metabolik sendrom ve diyabete
yatkinlikla iliskilidir.

Calismada goriilen fenotipik ve endofenotipik 6zelliklerin  sizofreni
hastaligina m1 yoksa kullanilan ilaglar ve diyete mi bagli oldugunu daha iyi
anlayabilmek i¢in nispeten daha az coklu ila¢ kullanan, ilk atak veya ilag¢ naive
hastalarla yapilacak calismalara gereksinim vardir. Ayrica sizofreni hastalarinin
biyolojik akrabalariyla yapilacak ¢aligmalar bu birlikteligin dogasina 151k tutabilir.

Calismanin kimi kisithiliklar vardir:

1. Sizofreni hastalarinin biiylik kism1 Toplum Ruh Sagligi Merkezinde takip
edilen diizenli ila¢ kullanimi olan diizenli etkinliklere katilan yaklasik on yillik
hastalardi. Bu nedenle nispeten iyi bakilan hasta grubumuza ait sonuglar Bolu ilinde
ayaktan takip edilen sizofreni hastalarina genellenemez.

2. llag naive hastalar almadifimiz igin birgok hasta uzun yillar boyunca
bir¢ok antipiskotik kullanmistir. Bu nedenle AIMS puanlarinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasi siirpriz degildir. Olusan istemsiz hareketler ve metabolik
bozukluklarin sizofreni dogasina mi yoksa antipsikotikleri mi eger antipsikotiklere
bagli ise tam olarak hangi antipsikotige bagli oldugunu tam ve kesin olarak sdylemek

zordur.
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3. Hasta saymmiz kii¢ikk oldugu icin ilaglarla ilgili bircok analiz
yapilamamistir. Daha biiylik 6rneklemlerle benzer ¢alismalar yapilmasi her bir ilacin
etkisini anlamada faydali olabilir.

4. Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan kontrol edilmistir ancak viicut kitle
indeksinin kontrol edildigi bir saglikli kontrol grubu metabolik sendrom ve diyabete
yatkinlig1 arastirirken daha faydali olabilirdi.

Metabolik sendrom tedavisi ile miyokard enfarktiisii, Tip 2 DM ve
serebrovaskiiler hastalik gelisme riskini onlemek amaclanmaktadir. Onleme
tedavilerini yagam tarz1 degisiklikleri (diyet aliskanliklariin degistirilmesi, egzersiz,
kilo kaybinin saglanmasi) ve hastaliklarin 6zgiil tedavileri (hiperansiyon, DM,
dislipidemi, hiperkoagulabilite) olarak iki ana baslik altinda toplamak miimkiindiir.
Hasta grubunun diizenli olarak TRSM tarafindan takip ediliyor olmalari kilo aliminin
takibini kolaylastirip, diyet ve egzersiz aligkanliklarini hastalara kazandirabilir.
Hastalarin metabolik sendrom ve ona bagh gelisebilecek komplikasyonlardan
korunmasi agisindan Toplum Ruh Saglhigi Merkezlerince takip edilmeleri ilk adim

olabilir.
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8. EKLER

EK 1

BiLGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Ayaktan Takip edilen Sizofreni
Hastalarmin Metabolik Sendrom ve Diyabete Yatkinlikla Klinik ve Psikiyatrik Etmenlerin [liskisi’dir.
Bu aragtirmanin amaci, sizofreni hastalarinda metabolik sendrom, Tip II DM, bozulmus glikoz
toleransi ve insiilin direncini aragtirmak, eslik eden ruhsal sorunlarin hastalik siddeti , klinik 6zellikler
ve psikiyatrik etmenler {izerinde nasil bir etkisi oldugunu arastirmaktir. Bu arastirmada size SCID-I
testi, PANSS, Waldrop Skalasi, BDE, BAO ve AIMS 6lgekleri uygulanacak ayrica OGTT ve plazma
insiilin diizeyi 6l¢iimii i¢in sizden bir tiip kan alinacaktir. Bu arastirmada yer almaniz ngoriilen siire 1
hafta olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 35 hasta ve 35 saglikli kontroldiir. Bu arastirma
ile ilgili olarak size verilen anketi doldurmak ve bir tiip kan vermek sizin sorumluluklarinizdir.
Aragtirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 2534656- 3274 no. Iu
telefondan Dr Ekrem Giiney’e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri icin sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir. Bu arastirmada yer almak
tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir
asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel
duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir; caligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz
gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1: Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozIi olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formun imzali bir
kopyast bana verilecektir.

Goniilliiniin, Velayet altindaysa veli veya vasinin, Ag¢iklamalari yapan aragtirmacinin

Adi-Soyadi: Adi-Soyadi: Adi-
Soyadt:

Adresi: Adresi Adresi-Gorevi

Tel. -Faks: Tel. -Faks: Tel-Faks
Tarih ve Imza: Tarih ve Imza: Tarih ve

imza



EK 2
HASTALAR iCiIN SOSYODEMOGRAFIK BILGi FORMU
Hasta No: Telefonl1: Telefon2:
1. Adi- Soyada:
2. Dogum Tarihi:
3. Cinsiyet: 1) Kadin 2) Erkek
4. Dogum Yeri; 1) Bolu 2) Bati Karadeniz ( ) 3) Diger ( )
5. Kardes Sayisi:
6. Kacineir Cocuk:
7. Medeni Durum: 1) Evli 2) Bekar 3)Esi vefat etmis 4)Esinden ayrilmis
8. Cocuk Sayis::
9. Ogrenim Diizeyi: 1) Ilkogretim 2) Lise 3) Universite
10. Meslek:
11. Halen calisip cahsmadigi: 1) Calismiyor 2) Caligiyor
12. Son 10 yildir yasadigi yer: 1)Kirsal 2) Kentsel
13. Sosyal Giivence:
a) Yesil Kart
b) SSK
c) Bag-kur
d) Emekli Sandig1
e) Diger ( )
PSIKIYATRIK HASTALIK OYKUSU
1. Son Epizod Siiresi:
2. Suisid Oykiisii: 1) Yok 2) Var
3. Siddet OyKkiisii: 1) Yok 2) Var
4. En Son Aldig: Tedavi:
5. Daha Once Aldig Tedaviler:
6. Hastaneye Yatis Sayisi:
7. Ahskanhklar:
a) Sigara ( )
b) Alkol ( )
c) Diger ( )
8. Komorbid Tam:
TIBBi HASTALIK OYKUSU: 1) Yok 2) Var ( . )
Varsa; 1) Si:lresi ( ) 2) Diizenli Kullandig: Ilag ( )
SOYGECMIS )
1. Ailede Tibbi Hastalik Oykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
2. Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii: 1) Yok 2) Var (
3. Ailede Suisid Oykiisii: 1) Yok 2) Var
4, Ailede Alkol-Madde Kullanim Oykiisii: 1) Yok 2) Var (
SCID ’!‘anlslz
Genel Islevsellik Diizeyi:
CGI:
AIMS:
PANSS:

Beck Depresyon Envanteri:
Beck Anksiyete Olgegi:
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EK 3
KONTROL GRUBU ICIN SOSYODEMOGRAFIK BiLGI FORMU
Hasta No: Telefonl: Telefon2:

1.Adi- Soyadt:

2.Dogum Tarihi:

3.Cinsiyet: 1) Kadin 2) Erkek

4.Dogum Yeri; 1) Bolu 2) Bati Karadeniz ( ) 3) Diger ( )
5.Kardes Sayisti:

6.Kaginc1 Cocuk:

7.Medeni Durum: 1) Evli 2) Bekar 3)Esi vefat etmis 4)Esinden ayrilmis
8.Cocuk Sayisi:

9.0grenim Diizeyi: 1) ilkdgretim 2) Lise 3) Universite

10.Meslek:

11.Halen galisip calismadigi: 1) Calismiyor 2) Calistyor

12.Son 10 yildir yasadig: yer: 1)Kirsal 2) Kentsel

13.Sosyal Giivence:

a)Yesil Kart
b)SSK
c)Bag-kur
d)Emekli Sandig1
e)Diger ( )
PSIKIYATRIK HASTALIK OYKUSU:
1. Gegirilmis psikiyatrik hastalik oykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
2. Psikotrop ila¢ kullanim &ykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
3. Halen diizenli kullandig1 psikotrop ilag: 1) Yok 2) Var ( )
4. Intihar girisimi: 1) Yok 2) Var ( )
5. Aligkanliklar:
a) Sigara ( )
b) Alkol ( )
c) Diger ( )
TIBBI HASTALIK OYKUSU: 1) Yok 2) Var ( )
Varsa; 1) Siiresi ( ) 2) Diizenli Kullandig1 ilag ( )
SOYGECMIS
5. Ailede Tibbi Hastalik Oykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
6. Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
7. Ailede Suisid Oykiisii: 1) Yok 2) Var
8. Ailede Alkol-Madde Kullanim Oykiisii: 1) Yok 2) Var ( )
SCID Tanust:
Genel Islevsellik Diizeyi:
CGI:
AIMS:
PANSS:

Beck Depresyon Envanteri:
Beck Anksiyete Olgegi:
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EK 4. PANSS (POZITIF ve NEGATiF SENDROM OLCEGI)

1: Yok 2: Minimal 3: Hafif 4: Orta 5: orta siddetli 6: Siddetli 7: Asir
1) POZITIF ALT OLCEK

P1 Hezeyanlar 1 2 3 4 5 6 7
P2 Kavramsal Daginiklik 1 2 3 4 5 6 7
P3 Varsanili Davranis 1 2 3 4 5 6 7
P4 Taskinlik (Eksitasyon) 1 2 3 4 5 6 7
PS Biiytikliik 1 2 3 4 5 6 7
P6 Siiphecilik/Kotiiliik gérme 1 2 3 4 5 6 7
P7 Diismanlik 1 2 3 4 5 6 7
2. NEGATIF ALT OLCEK

N1 Kiintlesmis Duygulanim 1 2 3 4 5 6 7
N2 Emosyonel yoksunluk 1 2 3 4 5 6 7
N3 Zayif uyum 1 2 3 4 5 6 7
N4 Edilgen/apatik sosyal ¢ekilme 1 2 3 4 5 6 7
NS5 Soyut diigiinme zorlugu 1 2 3 4 5 6 7
N6 Konusma akis1 ve kendiliginden 1 2 3 4 5 6 7
eksikligi

N7 Stereotipik diisiinme 1 2 3 4 5 6 7
3. GENEL PSIKOPATOLOJIi ALT OLCEGI

G1 Bedensel yakinmalar 1 2 3 4 5 6 7
G2 Anksiyete 1 2 3 4 5 6 7
G3 Sucluluk hisleri 1 2 3 4 5 6 7
G4 Gerginlik 1 2 3 4 5 6 7
G5 Mannerizm ve Posturing 1 2 3 4 5 6 7
G6 Depresyon 1 2 3 4 5 6 7
G7 Motor yavaglama 1 2 3 4 5 6 7
G8 Isbirligine girmeme 1 2 3 4 5 6 7
G9 Olagandisi diisiince icerigi 1 2 3 4 5 6 7
G10 Yonelim bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7
G11 Dikkat zay1flig 1 2 3 4 5 6 7
G12 Muhakeme ve i¢gorii eksikligi 1 2 3 4 5 6 7
G13 isteng bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7
G14 Diirtii denetim zay1flig 1 2 3 4 5 6 7
G15 Zihinsel mesguliyet 1 2 3 4 5 6 7
G16 Etkin sosyal kaginganlik 1 2 3 4 5 6 7
AGRESYON RiSK PROFILI (ek itemler)

S1 Ofke 1 2 3 4 5 6 7
S2 Hazzi ertelemede giicliik 1 2 3 4 5 6 7
S3 Duygulanimda oynaklik 1 2 3 4 5 6 7
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EK 5

BDE
Asagida kigilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi ciimleler verilmistir. Her madde, bir
¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumunun derecesini belirleyen 4 segenek vardir.
Liitfen bu segenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igerisindeki (su an dahil) kendi ruh
durumunuzu goz oniinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra o maddenin
yanindaki harfi yuvarlak igine aliniz.

1. a) Kendimi iizgiin hissetmiyorum.
b) Kendimi iizgiin hissediyorum.
¢) Her zaman icin iizgiiniim ve kendimi bu duygulardan kurtaramiyorum.
d) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2. a) Gelecekten umutsuz degilim.
b) Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
¢) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
d) Benim igin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3. a) Kendimi basarisiz gormiiyorum.
b) Cevremdeki pek cok kisiden daha basarisizhiklarim oldu sayilir.
¢) Geriye doniip baktigimda cok fazla basarisizligimin oldugunu goriiyorum.
d) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4. a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
¢) Artik higbir seyden gergek bir zevk alamiyorum.
d) Bana zevk veren higbir sey yok.

5. a) Kendimi suc¢lu hissetmiyorum.
b) Arada bir kendimi suclu hissettigim oluyor.
¢) Kendimi cogunlukla suclu hissediyorum.
d) Kendimi her an i¢in suclu hissediyorum.

6. a) Cezalandirildigimi diisinmiiyorum.
b)Bazi seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
¢) Cezalandirilmay1 bekliyorum.
d) Cezalandirildigimi hissediyorum.

7. a) Kendimden hosnutum.
b) kendimden pek hosnut degilim.
¢) Kendimden hi¢ hoslanmiyorum.
d) Kendimden nefret ediyorum.

8. a) Kendimi diger insanlardan daha kotii gérilyorum.
b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestiriyorum.
¢) Kendimi hatalarim i¢in ¢ogu zaman sugluyorum.
d) Her koétii olayda kendimi sugluyorum.

9. a) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
b) Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiyorum, fakat bunu yapmam.
¢) Kendimi dldiirebilmeyi isterdim.
d) Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

10. a) Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.
b) Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.
¢) Su siralarda her an agliyorum.
d) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.
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11. a) Her zamankinden daha sinirli degilim.
b) Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve Kiziyorum.
¢) Cogu zaman sinirliyim.
d) Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum.

12. a) Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.
b) Eskisine gore insanlara daha az ilgiliyim.
¢) Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.
d) Diger insanlara kars1 hig ilgim kalmadi.

13. a) Kararlarim eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
b) Su siralarda kararlarim vermeyi erteliyorum.
¢) Kararlarim vermekte oldukga giicliik ¢ekiyorum.
d) Artik hi¢ karar veremiyorum.

14. a) Dis goriinilisiimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.

b) Yaslandigimi ve ¢ekiciligimi kaybettigimi diigiiniiyor ve {iziilityorum.

c¢) Dis goriiniigimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz degisiklikler oldugunu
hissediyorum.

d) Cok ¢irkin oldugumu diistiniiyorum.

15. a) Eskisi kadar iyi ¢calisabiliyorum.
b) Bir ise baslayabilmek icin eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor.
¢) Hangi is olursa olsun, yapabilmek icin kendimi ¢cok zorluyorum.
d) Hicbir is yapamiyorum.

16. a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
b) Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.
¢) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk ¢ekiyorum.
d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17. a) Eskisine kiyasla daha ¢cabuk yoruldugumu sanmiyorum.
b) Eskisinden daha cabuk yoruluyorum.
¢) Su siralarda neredeyse her sey beni yoruyor.
d) Oyle yorgunum ki higbir sey yapamiyorum.

18. a) istahim eskisinden pek farkli degil.
b) Istahim eskisi kadar iyi degil.
¢) Su siralarda istahim epey kotii.
d) Artik hi¢ istahim yok.

19. a) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.
b) Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.
¢) Son zamanlarda istemedig@im halde bes kilodan fazla kaybettim.
d) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.
Daha az yemeye cahisarak kilo kaybetmeye calisiyorum. Evet () Hayir ()

20. a) Sagligim beni pek endiselendirmiyor.

b) Son zamanlarda agr1, s1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.

c) Agri, sizi gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zor
geliyor.

d) Bu tiir sikintilar beni dylesine endigelendiriyor ki, artik baska higbir sey diisiinemiyorum.

21. a) Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkati ceken bir sey yok.
b) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.
d) Artik, cinsellikle hi¢bir ilgim kalmada.



EK 6. BAO

BECK ANKSIVETE OLCEGE

Ising

TARH:

A ~ag da insanlarm kayel va da endizell olduklan zamanlarda yvagadiktan baz belirtiler venlmigir.,
Latfen her maddeyt dikkatle okusmmmz. Daha sonra, her maddedeld belirtinim BT GI'N DAHIL
SON BIR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettifim yandaki wygun yere (x) izaret kovarak

belirleviniz.

Hir

Hafif Diizeyde
Beni pek
Eikilemedi

Orta Diizeyvde
Hojy degildi
ama
Eatanabildim

Cidds
Diizeyde
Davanmalima
goir zorlandim

Bedenimzin herhangi bir verinde
uyuyma veya kanncalanma

et

Sicak/ates basmalan

[

Bacaklarda halzizhk, fitreme

Gevyevememe

L

ok kotii seyler olacak kerkusu

Bas démmest veya sersemlik

Kalp carpmnmn

Dengem kaybetme duygusu

Dehgete kapilma

.- Simurhihik

. Bogulwyorms gika olma duyzusa

!, Ellerde timeme

. Tatreklik

. Konfrolii kaybene korkusu

. Nefes almada giiglitk

. Olim korkusu

1. Korkuya kapiima

. Midede hazimsizlik va da rahatsizlik

hss1

. Baygmhk

20. Yiigin kxramman

21. Terleme {s1cakliga bagh clmayan)
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EK 7. AIMS
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| Hastamn Ady, Soyvadi:

|| Tarih;

| Hastamn Yasgi ve Cinsiyeti:

‘ ‘ Degerlendirici:

ANORMAL ISTEMSiZ HAREKETLER OLCEGI (AIHO)
ABNORMAL INVOLUNTARY MOVEMENT SCALE (AIMS)

'Direktifler: Dereceiendirmé;‘i lo: H'i'l; yloll;
yapmadan dnce muayenge 1 : Minimal, normalin Gst sinin
yonteminin timind inceleyiniz, 2 ; Hafif
gozlenen belirtilerden en siddetli 3 : Orta
|olani isaretleyiniz. 4 : Siddeth
1. Yiiz ifade Kaslar
Ornek: Aln, odz kapaklan, psriorbital alan wve vanaklan (O |1 |2 |3 (4
N hareketler; giz kirpma, gilimsems, yiz burusturma
Yuz 2. Dudaklar ve agiz cevresi ol1l213la
VE Ornek: Adz burusturma, dudzk bikme, adiz sapirdatma gibi
AGIZ 3. Cene 0o|1|2(3|4
HAREKETLERI | ©rnek: Isirma, digleri sikma, adiz acma, van hareketler
4. Dil
Yalmizca afdiz igi ve adiz dis: hareketlerdeki artmay 0|1|2(3|4
derecelendiriniz, harsketleri yapabilme yetersizligini dedil
5. Ust kisim (Kollar, el bilekleri, eller,
parmaklar}
Koreik hareketler (hizh, amacsiz, dizensiz, kendilidinden ol1l2|3!4
KOL clanlar}, atetoid hareketler (yavas, dizensiz, karmagik, yilanvari
VE clanlar) derecelendirilir, Tremor dahil EDILMEZ {vani
BACAK tekrariayici, dizenli ve ritmik olanlar).
HAREKETLERI | ©&- Alt kisim (Bacaklar, dizler, ayak bilekleri
ve parmaklar) ol1l213la
Ornek: Dizlerin disa hareketi, ayak vurma, disik topuk,
ayakiann kivrilmasi, carpik basma gibi.
GOVDE 7. Boyun, omuzlar, kalcalar
HAREKETLERI Ornek: Sallanma, kivrilma, kivranma, pelvis déndkiagi gibi o|1(2(3|4
8. Anormal hareketlerin siddeti Hic yok, normal 0
Minimzl 1
Hafif 2
Crea 3
Siddetii 4
9. Anormal hareketlerden dolay! beceri kaybi ;i_'-:}'“l- naormal 'E
inma
Hafif 2
Orta 3
GENEL Siddetii 4
YARGI 10. Hastanin bu anormal hareketlerin farkinda EZ;”“ a
olup olmadigs Farkinda,
Yalmizca hastanin bildirimint dederiendiriniz. sikeintida dedil L
Farkinda, hafif T
sikintida 2
Farkinda, orta 3
sikint:da
Farkinda, 4
siddetli skinnda
11. Halen dis ve [/ veya dis protezi ilgili bir Hayir o
. sorunu var mi?
DI§ Ewvet i
DURUMU " - ——=r
12 Hasta genellikle dis protezi mi kullamir? Hayir a
Evet 1

Toplam Sayi: I:l
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EK 8. islevselligin Genel Degerlendirmesi
GLOBAL DEGERLENDIRME OLGEGI (GAS)

Mental sadhk-hastalik'in varsayimsal sdrekliligi Ozerinde psikoloiik, toplumsal ve mesieki islevsellidi ooz
andinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da cevresel) kisitlamalara badh islevsellik bozulmalarnim bu kapsam icinde

degerlendirmeayiniz,

Kod

(Mot: Uygun distidinde ara kodlan da kullaniniz, érn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda list diizeyde islevsellik, yasam sorunlari hicbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi goriinmektedir, bircok olumiu niteligi
oldugu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hic belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi (drn. simavdan dnce hafif bir
anksiyete duymz), tlim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli
etkinliklerle ilgilenme wve bunlara katilma, toplumsal yodnden etkindir,
genellikle yasamu doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan dte sorun
ya da kayagilarin olmamasi (§m. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar warsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina wverilen beklenir tepkilerdir (Gm. aile tarosmasindan sonra
disincelerini belirli bir konu Gzerinde yodunlastirmada zorluk cezkme): toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur {irn. gecici olarak ckulda gen kalma)

61-70

Birtalam hafif semptomlar (&rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, measleki ya da okuldaki islevsellixte birtakim zorluklarnin olmast (drm. ara
sira ckuldan kacmalar ya da ev icinde hirsizlik yvapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlaml kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar {(6m. donuk duygularum ve cevresel konusma, ara sira
gelen panik ataklan} YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (Grn. az sayida arkadas) vardir, calisma arkadaslan ile
catismalan vardir).

41-50

Adgir semptomlar (6rn. intihar disinceleri, adir obsesyonel térenssl davranislar, sik
sik madazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hig arkadasi yoktur, isini koruvamaz}.

31-40

Gergedi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar wvardir (G,
kanusmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da kenusulan konuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslanndan
kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yastz olan bir kisi kendinden daha
kiiciklen dover, evde hep karsi gelir ve okulda basansizdir).

21-30

Davramislari hezeyanlar ve wvarsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya
da vargida ciddi bir bozukluk vardir (Srn. bazen enkcherandir, ilerl derecede
uygunsuz bir bicimde davranir, intithar disdncelenyle udrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (&rn. bOtin gin yataktan cikmaz; igi, evi ya da
arkadaslan voktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarint yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(orn. acikca &lum  beklentisi clmadan intihar girisimleri: siklikla siddete basvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (Grn. disk sirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir {drn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm igindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarim adir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi stirekli
vardir (6. yineleyen siddet gdsteriler) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca dliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN



EK9
WALDROP SKALASI

Var

Yok

Kulak onu katlantis1

Kulak 6nii ¢ukuru

Dudak ¢ukuru

Bifid uvula

Fazlalik meme

Ayak 2. ve 3. parmaginda kismi sindaktili

Pigmente ben

Cafe-au-lait spots

Sakral hemangiom

Belirgin oksiput

Belirgin alin

Diiz alin

Diiz oksiput

Primitive kulak sekli

Kupa seklinde kulaklar

Kulak memesinde kirisiklik

Simian ¢izgisi

Sydney c¢izgisi

5. parmakta tek fleksiyon katlantisi

Belirgin topuk

Birden ¢ok frenulum

Kirigik dil

Brushfield spots

Ince elektrikli saglar

Diiz ve sert benekli dil

Frontal ¢ikiklik

Kulak memesi eksikligi

Cift antiheliks
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Kiigiik ¢ene

Birlesik kaslar

Kisa palpebral fissiirler

Mongoloid ¢ekiklik

Antimongoloid ¢ekiklik

I¢ epikantal katlantilar

Hipertelorism

Kulak boyutlarinda asimetri

Cikintili kulak

Diistik Kulak

Yumusak ve esnek kulak

Anormal filtrum

Biiyiik/kiictlik oral agilim

Yiksek kemerli damak

Biiyiik dil

Kisa sternum

Iri memeler

Akromial gamzeler

Derin sakral gamzeler

Olagan dis1 parmak uzunlugu

Klinodaktili

Bagparmak anomalisi

Ayak 1. ve 2. parmak arasinda genis agiklik

Tirnak hipolazisi

Tuberositas tibiae de ¢ukurluk

Dirsek tlizerinde ¢ukurluk
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