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1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Sizofreni, bireyde varsanilar ve sanrilar gibi pozitif semptomlar; duygusal
kiintlesme, konugma igeriginde fakirlesme ve motivasyon eksikligi gibi negatif
semptomlar ile biligsel fonksiyonlarda bozulma ile seyreden kronik bir psikiyatrik
hastaliktir. Bu durum, bireyin islevselliginde belirgin bozulmalara yol

acabilmektedir (1).

Sizofreni hastalarinda nikotin bagimlilig1 prevalansinin oldukea yiiksek
oldugu bildirilmektedir (%58-92) (2). Bir calismada, ayaktan takip edilen
sizofreni hastalarinin %50-67’sinin, yatarak tedavi goren hastalarin ise

%72,3 1iniin sigara kullandig1 belirlenmistir (3).

Sizofreni hastalarinda nikotin bagimliliginin daha yiiksek oranda
goriilmesinin baslica {i¢c temel nedene dayandig: 6ne siiriilmektedir. ilk olarak,
hastaligin kendisinin bireyleri sigara kullanimina yonlendirdigi diistiniilmektedir.
Sizofreni hastalarinin, nikotini biligsel fonksiyonlarini iyilestirmek ve hastaligin
pozitif ile negatif belirtilerini hafifletmek icin, kendi kendine tedavi (self
medikasyon) amaciyla kullandiklart ileri siiriilmektedir. ikinci olarak, nikotin
kullaniminin sizofreni i¢in etiyolojik bir risk faktorii olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Mezolimbik dopamin (DA) sisteminin nikotin ile stirekli
uyarilmasi, sizofreniye yatkin bireylerde hastaligin baslangicini hizlandirabilir.
Ucgiincii olarak, genetik ve ¢evresel faktorlerin hem sizofreni gelisiminde hem de

sigara kullanimina baglama egiliminde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (4,5).

Nikotin ve sizofreni arasindaki iliskiyi agiklamak amaciyla en ¢ok iizerinde
durulan hipotezlerden biri “kendi kendine tedavi (self-medikasyon)” hipotezidir.
Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptorlerine (nAChR) baglanarak prefrontal
korteks (PFK), talamus, ventral tegmental alan (VTA) ve niikleus akkumbens gibi
cesitli beyin bolgelerinde DA ve GABA iletimini modiile etmektedir (6). Bu
mekanizmalar araciligiyla nikotinin, sizofreni hastalarinda negatif belirtiler ve

biligsel islevlerde iyilestirici etkiler gosterdigi rapor edilmistir (7,8).



Ayrica, nikotinin antipsikotik (AP) ilaglarin neden oldugu ekstrapiramidal
sistem (EPS) yan etkilerini azalttigina dair bulgular bulunmaktadir. Ozellikle,
sigara kullanan hastalarda akatizi goriilme sikliginin daha diisiik oldugu

bildirilmistir (9-11).

Sizofreni hastalarinda sigara kullaniminin, nérofizyolojik eksiklikler ve
dikkat tizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi 6ne siiriilmektedir (12). Nikotinin,
sizofreni hastalarinda hem subkortikal ddiillendirme sistemini hem de PFK’yi
uyardig1 ve bu nedenle yiiksek oranlarda tiiketilebilecegi diistiniilmektedir.
Nikotin, nAChR araciligtyla niikleus akkumbens ve PFK’de DA salinimini
artirarak mezo-kortiko-limbik DA sisteminin aktivitesini yiikseltmektedir. Bu
sistemdeki DA eksikligi sizofreni hastalarinda negatif belirtiler ve duygusal bilgi
isleme yetersizligi ile iliskilendirilmistir (2,13,14).

Bir ¢calismada, sigara igen sizofreni hastalarinda pozitif semptom skorlarinda
artis, negatif semptom skorlarinda ise azalma oldugu bildirilmistir (15). Nikotinin,
mezolimbik yolakta DA salinimini degistirdigi, PFK’de glutamaterjik ndronlari
aktive ederek bazal gangliyonlarda glutamat ve DA aktivitesini artirdig1 6ne
stiriilmektedir. Bu mekanizma dogrultusunda, nikotinin negatif belirtileri azalttig1,
ancak pozitif belirtileri artirabilecegi diisiiniilmektedir (16). Buna karsin, bir
calismada sigara kullanan bireylerde hem pozitif hem de negatif semptom
skorlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (10). Yatarak tedavi goren sizofreni
hastalariin degerlendirildigi baska bir ¢caligmada ise, negatif belirtilerin daha
yogun oldugu bireylerde sigara kullaniminin daha yaygin oldugu belirlenmis;
ancak pozitif semptomlarla sigara kullanim1 arasinda anlaml bir iligki
saptanmamustir. Ozellikle, kiint duygulanim, duygusal geri ¢ekilme, soyut
diistinme giicliigli ve stereotipik diislince gibi negatif belirtilerin sigara tiikketimi ile

iligkili oldugu bildirilmistir (17).

1.2. Amag

Literatiir incelendiginde sizofreninin klinik 6zellikleri ve sigara bagimlilig

arasindaki iliskiye dair tutarli ve kesin bir sonu¢ bulunamamaistir.



Bu calismanin amaci Akdeniz Universitesi Hastanesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Polikliniginde sizofreni tanisi ile izlenmekte olan
hastalarin pozitif ve negatif belirtilerinin, bilissel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, bu belirtilerin sigara igme davranisi ile olan iliskilerinin

incelenmesidir.

Sizofreni hastalariin pozitif ve negatif belirtilerinin, bilissel becerilerinin
ve diger klinik 6zelliklerinin sigara kullanimu ile iligkisinin incelenecegi bu
calismanin bulgular sayesinde, hedefe yonelik miidahaleler ile sizofreni
hastalarinda sigara i¢iminin yol acabilecegi morbidite ve mortalitenin

azaltilmasina katkida bulunulabilir.

1.3. Hipotezler
Birinci hipotez: Negatif belirtiler toplam skoru arttikca sigara tiiketimi artar.
Ikinci hipotez: Pozitif belirtiler toplam skoru arttikca sigara tiiketimi artar.

Ucgiincii hipotez: Bilissel islevler azaldikca sigara tiiketimi artar.



2.GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni
2.1.1.Tanim

Sizofreni, varsanilar, sanrilar, dezorganize konusma ve davranis gibi pozitif
semptomlarin yani sira affektif kiintlesme, konusma igeriginde fakirlesme ve
motivasyon kaybi gibi negatif semptomlarla seyreden kronik bir psikiyatrik
hastaliktir. Buna ek olarak, biligsel yetersizlikler de hastaligin temel bilesenleri

arasindadir (1).

Genellikle ergenlik veya erken eriskinlik doneminde baslayan sizofreni,
baslangi¢ yasi, klinik seyri ve belirtilerin siddeti agisindan bireyler arasinda
farklilik gostermektedir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak acikliga
kavusturulamamis olmakla birlikte genetik, ndrobiyolojik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (18). Sizofreni, bireyde
olusturdugu islev kaybi, tekrarlayan hastane yatislari, uzun stireli tedavi
gereksinimi, toplumsal uyum giicliikleri ve 6zkiyim riski nedeniyle yalnizca
bireysel bir saglik sorunu olmanin 6tesinde, 6nemli bir halk saglig1 problemi
olarak da degerlendirilmektedir (19). DSO verilerine gore sizofreni, diinya

genelinde en fazla yeti yitimine neden olan ilk 10 hastalik arasindadir (20).

2.1.2. Tarihge

Eski Sanskrit metinlerinde ve Hipokrates ekoliine bagli antik Yunan
hekimlerinin yazilarinda, sizofreniye benzer belirtiler sergileyen bireylerden
bahsedildigi belirtilmistir. Orta cag Avrupa’sinda ise psikotik belirtiler gosteren

bireyler dogaiistii varliklarla iligskilendirilmistir (21).

Modern psikiyatride sizofreni terminolojisine yonelik ilk girisimler, 19.
ylizyilin ortalarinda ortaya ¢ikmistir. Morel, 1860°ta bu hastalik i¢in "Démence
précoce" (erken bunama) terimini kullanmistir. Ardindan “hebefreni” ve

“katatoni” tanimlanmistir. 1896 yilinda Kraepelin, bu iki alt tipi "paranoid" ve



"basit" tiplerle genisleterek, tiim bu gruplar1 "dementia praecox" (erken bunama)
baslig1 altinda birlestirmistir. Ancak, 1911 yilinda Bleuler, hastaligin erken
baslangi¢ ve demans ile sonuglanmasinin zorunlu olmadigini 6ne siirerek,
sizofreninin temelinde bireyin ruhsal yasantisindaki boliinmenin yer aldigini

vurgulamis "schizophrenia" (zihin boliinmesi) terimini 6nermistir (21).

2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreninin yasam boyu prevalansi Diinya genelinde %0.5 ile %1.5
arasinda degismektedir (22). Tiirkiye’de yayginliginin %0.8 civarinda oldugu
ortaya konulmustur (23). Erkek/kadin orani kiiresel 6l¢ekte 1.70 olarak
hesaplanirken (24), Tiirkiye’de bu oran 1.50 olarak saptanmistir (25).

Sizofreni genellikle erken erigkinlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Erkeklerde hastaligin goriilme siklig1 20°li yaslarm baslarinda en yiiksek diizeye
ulasirken (26), kadinlarda ise bu siklik artis1 daha kademeli olmakta ve azalmasi
da daha yavas seyretmektedir (27). 13 yasindan 6nce sizofreni olduk¢a nadir
goriilmekte olup, goriilme siklig1 40.000°de 1 olarak bildirilmistir (28).
Gocgmenlerde ve kentsel bolgelerde yasayanlarda sizofreni sikliginin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (29). Ayrica, sizofreninin bekar veya bosanmis bireylerde

evli bireylere gore daha yaygin oldugu bildirilmektedir (30).

2.1.4. Etiyoloji

Norokimyasal ¢aligsmalar, ndrogoriintiilleme ¢aligmalar1 ve genetik
calismalar, hastaliga iliskin 6nemli bulgular saglamistir. Ancak, mevcut bilimsel
verilere ragmen sizofreninin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak agikliga

kavusturulamamuistir (31).



2.1.4.1. Genetik

Sizofreninin etiyolojisinde genetik faktorler cok dnemli bir yer tutar (32).
Ornegin, ebeveynlerden birinin hasta olmas1 durumunda sizofreni gelisme riski
%13-14"¢ ylikselmektedir. Her iki ebeveynin de sizofreni olmasi halinde ise
hastalik gelisme riski %50’ye kadar artis gdstermektedir (33). Ayrica, sizofreni
hastas1 ebeveynler tarafindan evlat edinilen ancak biyolojik ebeveynlerinde
sizofreni olmayan bireylerde hastalik riskinde belirgin bir artisin olmamasi,
cevresel faktorlerin tek basina belirleyici olmadigini diisiindiirmektedir. Tek
yumurta ikizleri, ¢ift yamurta ikizlerine kiyasla yaklasik ii¢ kat daha yiiksek

sizofreni gelistirme riskine sahiptir (33).

Disbindin, Prolin Dehidrogenaz, NRG-1 ve COMT genleri ile sizofreni
arasinda anlamli bir iliski oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle 22q11
bolgesindeki delesyon ile sizofreni gelisimi arasinda 6nemli bir iliski oldugu da
bildirilmektedir. Ancak, bu genetik faktorlerin hastaliga hangi mekanizmalar

araciliiyla katkida bulundugu tam olarak acikliga kavusturulamamistir (33).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin bir araya gelerek sizofreni riskini
artirdig1 bilinmektedir (34). Bu faktorler arasinda perinatal komplikasyonlar, ileri
baba yasi, esrar kullanimi, dogum yeri ve zamani, gogmen olmak ve ¢ocukluk

cag1 travmalari gibi unsurlar yer almaktadir (34-36).

Aragtirmalar, kis aylarinda dogan bireylerde yaz aylarinda doganlara kiyasla
sizofreni gelisme riskinin %12 oraninda arttigin1 gostermektedir (31). Bu durum,
prenatal donemde gecirilen viral enfeksiyonlarla iliskilendirilmektedir. Ayrica,
sizofreni tanist almis bireylerin, dogum oncesi ve dogum esnasinda daha fazla
komplikasyon Oykiilerinin olmasi, perinatal faktorlerin roliine isaret etmektedir

(37).

45-49 yas araligindaki babalarin ¢ocuklarinda sizofreni riskinin iki kat

arttigi, 50 yasin iizerindeki babalarin ¢ocuklarinda ise bu riskin ii¢ kata kadar



yiikseldigi gosterilmistir (38). Bu artisin, ileri yasla birlikte spermlerde biriken
genetik mutasyonlara bagli oldugu diistiniilmektedir (39).

Esrar kullanimi1 da sizofreni gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (40).

Kentsel bolgelerde dogan bireylerde sizofreni gelisme riski kirsal alanlarda
doganlara gore yaklasik iki kat fazladir (41). Go¢gmenlerde de sizofreni sikliginin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (42).

Yasanan stresli yagsam olaylarinin sizofreninin ortaya ¢ikisini
tetikleyebilecegi diistinlilmektedir. Ayrica, Cocukluk ¢aginda istismar veya
travmaya maruz kalan bireylerde sizofreni riskinin 6nemli dlgiide arttig
gbzlemlenmistir. Sizofreni tanili bireylerin %46-80’inin ¢gocukluk déneminde
travmatik deneyimler yasadigi bildirilmistir (43,44). Ayrica, erken ¢ocukluk
déneminde istismar Oykiisii bulunan bireylerde sizofreni belirtilerinin, kontrol

grubuna kiyasla 1.7 ila 15 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (45).

2.1.4.3. Noroanatomi ve Beyin Goriintiilleme Calismalari

Calismalarda, sizofreni hastalarinda lateral ve tigiincii ventrikiillerde
genisleme ile kortikal atrofi gézlemlenmistir. Ancak bu degisikliklerin yalnizca
sizofreniye 6zgli olmadig1 belirtilmistir (46). Daha ileri incelemelerde, frontal
korteks, hipokampiis, amigdala, temporal lob, bazal gangliyonlar, talamus ve
serebellumda gri madde hacminde azalmalar tespit edilmistir (47). Ozellikle
parahipokampal, orbitofrontal ve singulat korteks bolgelerinde erken donemde
saptanan gri madde kaybinin zamanla arttig1, kronik hastalarda ise temporal lob ve
amigdala hacim kayiplarinin ilk atak sizofreni hastalarina kiyasla daha belirgin
oldugu gosterilmistir (48). Bu bulgular hastaligin ilerleyici bir seyir izledigini

kanaitlar niteliktedir.

Fonksiyonel MRG c¢aligsmalari, dorsolateral PFK, talamus ve anterior
singulat korteks arasindaki baglantilarda azalmis aktivite gdstermistir. Uziintii
veren duygusal uyaranlara kars1 amigdala, hipokampiis, viziiel korteks ve medial
PFK’de azalmis aktivite gozlemlenirken, korku veren uyaranlara karsi bu

bolgelerde artmis aktivite saptanmistir (49,50).



Bu bulgular, sizofreninin yalnizca psikolojik bir bozukluk olmadigini,
belirgin néroanatomik ve fonksiyonel degisimlerle karakterize olabilen bir beyin

hastalig1 oldugunu desteklemektedir.

2.1.4.4. Noropatoloji Calismalari

Sizofreni hastalarinin beyin dokusundaki hiicre sayisinda belirgin bir azalma
gbzlenmemistir. Ancak, 6zellikle PFK nin {i¢iincii katmanindaki piramidal hiicre
gbvdeleri basta olmak tiizere, kortikal ve hipokampal néron gévdelerinde kii¢lilme
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, hipokampiiste sinaptik ve dentritik belirteglerde
azalma goriilmiistiir. Bu durum, sinaptik baglantilarda bozulma oldugunu ve
hastaligin biligsel ve emosyonel islevler lizerindeki etkisini agiklayabilecek
mekanizmalardan biri olabilecegini diisiindiirmektedir. PFK ve limbik yapilarda,
hiicre go¢iinlin tamamlanmamis olmasi nedeniyle hiicre govdelerinin daha alt
katmanlarda yogunlastigi belirlenmistir. Bu, gelisimsel norolojik siireclerde bir
aksama oldugunu diigiindiirmektedir. Norodejeneratif hastaliklarda goriilen
gliozisin sizofrenide gozlenmemesi, sizofreninin gelisimsel bir bozukluk oldugu

yoniindeki goriisleri desteklemektedir (46,51).

2.1.4.5. Norokimyasal Mekanizmalar
2.1.4.5.1. Dopaminerjik Sistem

Ana DA yolaklar1 mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal,

tuberoinfundibuler ve talamik yolaklardir (52).

Mezolimbik DA yolagi, VTA’dan baglayarak niikleus akkumbens’e uzanir.
Mezolimbik DA yolagindaki aktivite artisi, sizofreninin pozitif semptomlariyla

iliskilidir (53).

Mezokortikal DA yolagi, VTA’dan baslayarak PFK’ye projekte olur.
Dorsolateral PFK’ye uzanan yolaktaki azalmis DA aktivitesi, sizofrenideki biligsel

ve ylriitlicii islev bozukluklari ile iliskilendirilirken, ventromedial PFK’ye uzanan



yolaktaki yetersiz DA aktivitesi, sizofrenideki negatif ve affektif belirtilerle
iligkilendirilmektedir (54).

Nigrostriatal DA yolagi, substantia nigradan striatuma projekte olur. Bu
yolakta, AP’lerin kullanilmas1 sonucu meydana gelen DA azalmasi sonucu rijidite,

akinezi, bradikinezi, tremor gibi EPS yan etkileri goriiliir (55).

Tuberoinfundibuler DA yolagi, hipotalamustan 6n hipofize uzanir. Bu
ndronlarin inhibisyonu sonucu PRL seviyeleri ylikselir, galaktore, amenore ve
cinsel islevlerde bozulma meydana gelebilir. D2 reseptdr antagonizmasi yapan

AP’ler bu yan etkilere sebep olabilir (55).

Bir PET ¢alismasi, sizofreni hastalarinin PFK’sinde DA nin reseptore
baglanmasinda azalma oldugunu gostermistir. Bu durumun negatif ve biligsel
belirtilerle iliskili oldugu belirlenmistir (56). Kemirgenlerde yapilan deneyler,
kortikal ve striatal DA yolaklari arasindaki iligkinin ters yonli oldugunu
gostermektedir. Dorsal striatal DA aktivitesinin artigi, mezokortikal DA salinimini

inhibe ederek biligsel bozulmalara neden olabilir (57,58).

Bu bulgular, sizofreninin yalnizca DA diizeylerindeki genel bir artis veya
azalmadan ziyade, beynin farkli bolgelerindeki DA aktivitesindeki

dengesizliklerle iliskili oldugunu gostermektedir.

2.1.4.5.2. Noradrenerjik Sistem

Noradrenerjik sistemin sizofreni patofizyolojisine katkida bulunabilecegini

gosteren ¢esitli kanitlar bulunmaktadir (59,60).

NE, duyusal isleme, uyku-uyaniklik dongiisii, dikkat, davranigsal esneklik,
calisma bellegi ve hafiza gibi bir¢ok biligsel islevde rol oynar (61,62).
Noradrenerjik inervasyonun yogun oldugu PFK ve hipokampus, bu islevler

acisindan biiyiik 6nem tasir (61).

PFK'de NE geri alimi, a2 reseptor agonizmasiyla diizenlenir (63).
Primatlarda yapilan bir ¢aligmada, a2 agonisti klonidinin, PFK’de noradrenerjik

ndron lezyonlarinin neden oldugu biligsel bozukluklar diizelttigi gosterilmistir



(64). Sizofreni hastalarinda yapilan bir arastirmada, klonidin, Iz Siirme Testi

performanslarini, 6grenme ve uzun siireli geri cagirmayi iyilestirmistir (65).

DA ve 5-HT reseptor antagonisti olan risperidonun, propranolol tarafindan
bozulmus ¢aligma hafizasini diizelttigi gézlemlenmistir. Bu durum, PFK’de
dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerin etkilesim i¢inde oldugunu ve
risperidonun noradrenerjik sistemi dolayli olarak diizenleyerek bilissel islevleri

tyilestirebilecegini gostermektedir (61,66).

Klonidin tiirevi olan iyodoklonidinin, sizofreni hastalarinin
hipokampiisiindeki B reseptorlerine daha zayif baglandig: gosterilmistir. Bu

durum, sizofrenide noradrenerjik sinyal iletiminde degisiklikler oldugunu da

desteklemektedir (67).

Sonug olarak, noradrenerjik sistemin PFK ve hipokampus iizerinden biligsel
islevleri etkiledigi ve sizofreninin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi

distiniilmektedir.

2.1.4.5.3. Glutamaterjik Sistem
Glutamat, santral sinir sisteminin ana uyarict ndrotransmiteridir (68).

Korteksten beyin sapindaki ndrotransmitter merkezlerine inen bir
glutamaterjik yolak mevcuttur. 5-HT i¢in raphe; DA i¢in VTA ve substantia nigra;
NE i¢in lokus sereleus hedef bolgelerdir. Glutamat néronlarinin dogrudan
innervasyonu norotransmitter salinimini artirirken, GABA noéronlar1 araciligiyla

dolayli innervasyonu inhibe edici etki yapar (69).

Hipokampus-niikleus akkumbens glutamat yolag1 sizofreni ile

iliskilendirilmektedir (70).

NMDA reseptorlerindeki glutamat aktivitesinde azalma psikotik belirtilere
yol agabilir. NMDA reseptor antagonistleri (fensiklidin, ketamin) saglikli
insanlarda psikotik belirtiler ortaya ¢ikarir, bu da sizofrenide NMDA reseptor
hipofonksiyonunu destekler. Fensiklidin ve ketamin, sosyal ice ¢ekilme, yiiriitiicii

islev bozuklugu gibi negatif ve biligsel belirtilere de yol agabilir (71).
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Glutamaterjik sinaps anormallikleri, GABA ara noronlarini etkileyebilir.
PFK’deki GABA ara noronlarinin islevi bozulursa piramidal néronlardan gelen
glutamat girdileri hatali islenir. NMDA reseptorlerinde anormal sinaptik
baglantilar olusur (72). GABA inhibisyonunun azalmasi, glutamat néronlarinin
asir1 aktivasyonuna neden olur (73). Sonug olarak Mezokortikal DA yolaklar1 agir1
inhibe olur, DA aktivitesi azalir, bu durumda negatif ve bilissel belirtiler ortaya

cikar (74).

Genel olarak, glutamat, GABA ve DA sistemlerindeki etkilesimler sizofreni
patofizyolojisinin dnemli bir bilesenidir ve NMDA reseptorlerinin hipoaktivitesi,

hastaligin hem pozitif hem de negatif belirtilerini agiklayabilmektedir.

2.1.4.5.4. Kolinerjik Sistem

ACh, kolinerjik noronlarda kolin ve asetil koenzim A isimli dnciillerden
meydana gelir (75). ACh’nin motor islevlerde ve dikkat, bellek ve 6grenme gibi

biligsel siireclerde 6nemli islevleri vardir (76).

Kolinerjik reseptorler nikotinik ve muskarinik olarak iki ana alt gruba
ayrilir. Muskarinik reseptorlerden M1 reseptorii ACh araciligiyla bellek islevlerini
diizenler, M2 reseptorii otoreseptdr isleviyle ACh salinimini diizenler, M3
reseptorii periferik yan etkilerle iliskilidir (77). Nikotinik reseptorler beyinde,
iskelet kasinda ve gangliyonlarda bulunur. nAChR alt tipi olan 042, nukleus
akkumbenste DA salinmasinda rol alir. a7 reseptorii PFK’deki biligsel islevlere ve
ACh’nin kendi salinimini arttiran bir pozitif feed-back siirecine aracilik eder. a7
reseptorii ile ACh, sinapstan uzak bolgelere yayilarak DA ve glutamat salinimini

da artirabilir (77).

Bazal 6n beyinden, PFK, amigdala ve hipokampiise uzanan yolak, bellek ile
iligkilidir. Alzheimer hastaliginda Meynert’in bazal niikleusundaki kolinerjik
noronlarin dejenerasyonu bellek kaybina neden olur. Muskarinik antagonistler,
saglikli bireylerde bellek bozukluguna yol agabilir. Kolinesteraz inhibitdrleri,
bellekteki bu bozuklugu geri ¢evirebilir ve Alzheimer hastalarinda bellek

islevlerini iyilestirebilir (77).
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Nigrostriatal yolakta DA noronlari kolinerjik néronlardan ACh salinmasini
inhibe eder. AP’ler tarafindan DA reseptor blokaji sonucu ACh asir1 aktif hale
gelir, EPS yan etkileri gelisir. Eger bir AP’de hem antikolinerjik hem de D2
blokaj1 6zellikleri mevcutsa daha az EPS yan etkileri goriiliir (78).

Sizofreni hastalarinda hipokampiis ve korteksteki nikotinik ve muskarinik

ACh reseptorlerinde azalma olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir (79,80).

2.1.4.5.5. Serotonerjik Sistem

Serotonin, SHT2A aracili81 ile korteks ve striatumda DA’nin sinaps
araligina salinmasini 6nler. Haliisinojen bir madde olan LSD’nin SHT2’ye
baglanarak psikotik belirtiler olusturdugu da bilinmektedir. Bu mekanizmalar
sizofrenide 5-HT nin roliinti kanitlar niteliktedir (81). Atipik AP’lerin SHT2A
antagonizmasi sonucu, striatumda DA’nin salinimi inhibe olamaz ve EPS yan
etkileri azalir (81). Atipik AP’ler, nigrostriatal ve tuberoinfundibuler DA
yolaklarinda yeterli diizeyde DA salgilatarak EPS yan etkilerini ve PRL

yiikselmelerini kismen engellerler (82).

Atipik AP’ler, mezokortikal DA yolaginda da SHT2A antagonizmasi yapar,
bunun sonucunda bu yolakta DA salinimi artar ve bu sekilde bilissel islevlere
olumlu katkilar yapar (83,84). Ayrica, SHT2A reseptor antagonistleri, NMDA

reseptor fonksiyonlarini normallestirerek de biligsel islevleri iyilestirebilir (85).

SHT1A parsiyel agonistleri, piramidal noronlardaki reseptorler lizerinden;
SHT1A antagonistleri ise raphe ¢ekirdegindeki otoreseptorler araciligiyla bilissel

islevleri iyilestirebilir (84,86).

2.1.5. Klinik

Sizofreni, pozitif semptomlar, negatif semptomlar ve biligsel bozukluklar
olmak tizere baslica ii¢ belirti ve bulgu kiimesi ile karakterize olan bir bozukluktur
(87, 88). Pozitif semptomlar, sanrilar, varsanilar, diisiince ve davranistaki yapisal

bozukluklar1 kapsar. Negatif semptomlar, duygulanimda kiintlesme, anhedoni,
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avoliisyon ve konugsmada azalma gibi semptomlarin genel adidir ve temel zihinsel
stireclerin azalmasini ifade eder (89). Sizofrenisi olanlarda bozulma goriilen
baslica bilissel alanlara yiiriitiicii islevler, dikkat, s6zel bellek, calisma bellegi, dil

ve islem hiz1 6rnek verilebilir (90).

Pozitif semptomlar genellikle epizodik bir seyir gosterir ve tedaviye daha iyi
yanit verir. Negatif semptomlar ve bilissel bozukluklar ise kronik bir seyir gosterir

ve genellikle tedaviye daha direnclidir (91).

Sizofreni hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu, pozitif belirtiler ortaya ¢ikmadan
once bazi erken belirtiler gosterir (prodromal dénem). Bu belirtiler arasinda,
duygusal degisimler, 6z bakimda azalma, sinirlilik, kaygi, depresyon, sosyal geri
cekilme, islevsellikte diisme gibi durumlar mevcuttur. Prodromal semptomlarin

stiresi bir haftadan birkag yila kadar degisebilir (92,93).

Sizofreni, gegmiste oldukea kotii bir prognoza sahip bir hastalik olarak
diisiiniilse de, glinlimiizde uygun tedaviyle basarili sonuglar alinabilmektedir (94).
1994 ve 2006 yillarinda yapilan iki meta-analiz, hastalarin %40’ mnin iyilesmis,

%42’sinin ise iyl durumda olduklarin1 géstermistir (95, 96).

2.1.6. Tedavi

Oncelikle iyi bir terapétik iliski kurulmalidir. Bilissel bozukluklar,
dezorganizasyon ve sosyal destek eksikligi gibi faktorler tedavi siirecini olumsuz

etkileyebilir ve bu faktorlerin saptanmasi gereklidir (97).

DA reseptor antagonistleri, D2 reseptorlerinin yaklasik %80’ini
kapladiginda etkili olur. Daha fazla tutulum EPS yan etkilerine yol acabilir. Tipik
AP’ler, pozitif semptomlarda etkili olsalar da, negatif semptomlar ve biligsel
islevler iizerindeki kisith etkileri nedeniyle daha sinirli bir kullanim alanina
sahiptirler. (98). Hemen hemen tiim atipik AP’lerin, tipik AP’lere gore 5-HT/DA
afinite oranlar1 daha yiiksektir ve mezolimbik DA sistemine 6zgiilliikleri,
nigrostriatal DA sistemine 6zgiilliiklerinden fazladir (99). AP’lerle olusan EPS
yan etkileri 6zellikle akut distoni, akatizi (en yaygin), parkinsonizm, tardiv

diskinezi seklindedir. AP’lerin yol actig1 diger yan etkiler PRL yiikselmesi,
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metabolik, kardiyolojik ve hematolojik yan etkiler, nobet esiginin diigmesi,

antikolinerjik yan etkiler, sedasyon seklinde olmaktadir (98).

Genellikle 5-20 mg haloperidol ile esdeger AP dozunun hastalarin
bir¢ogunda yeterli diizelme sagladigi gosterilmistir (97). Uzun etkili enjektabl
tedaviler oral tedavilere uyumsuz hastalarda 6nemli bir tedavi secenegidir ve
hastaneye yatis1 Onleme, hastaneye yatis sayisini azaltma agisindan oral AP’lerden
daha {istiin oldugu bildirilmistir (100). EKT, hizl1 diizelme amaclandiginda ve ilag
tedavisine sinirl yanit alindiginda alternatif bir segenek olarak giiniimiizde
kullanilmaya devam etmektedir (97). Sizofrenide, tedaviye ragmen kalinti
belirtiler izlenebilmektedir. Bu nedenle psikoterapilerin 6nemi de biiytiktiir. En stk
grup psikoterapisi ve BDT uygulanmaktadir ancak bu tedavilerin tek basina
etkinlikleri sinirli oldugu i¢in, farmakolojik tedavilerle birlikte planlanmalidir

(101).

2.2. Sizofreni ve Sigara
2.2.1. Sigara

Sigara en yaygin olarak tiiketilen tiitlin tirlintidiir (102). 2010 y1linda
Tiirkiye'de niifusun %25,4'li sigara kullanirken, 2019 yilinda bu oran %28'e
yukselmistir. 2010 yi1linda erkeklerin %39'u, kadinlarin %12,3'"ii sigara igerken,
2019'da erkeklerde %41,3'e, kadinlarda %14,9'a ¢ikmistir. 2010-2019 arasinda
sigara i¢enlerin orani %2,6 artmigstir (103). Sigara igenlerin biiyiik kismi 18 yas
Oncesinde sigara igmeye baslamaktadir (104). Tiirkiye'de erkekler ortalama 16,8
yasinda sigaraya baglarken, kadinlar ortalama bir y1l daha ge¢ baglamaktadir
(105). Giinliik ortalama kullanima bakildiginda erkekler 19, kadinlar 12 adet
sigara tiilketmektedir (106). Sigara i¢enlerin yalnizca %5 ten az1 kalic1 olarak

sigaray1 birakabilmektedir (102).

Sigara kullanimindaki artis ve birakma oranlarinin diisiikliigi, sigara
bagimliligryla miicadelede daha etkin politikalar ve miidahalelerin gerekliligini

ortaya koymaktadir.
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2.2.2. Nikotin Bagimhihiginin Norobiyolojisi

Bir adet sigara yaklasik 1-2,9 mg nikotin igerir (107). Sigara dumani
solundugunda nikotin akcigerlerden dolasima gecer ve beyin dokusuna yayilir.

Beyinde, nAChR’lere baglanarak etkisini gosterir (108).

Beyinde en sik bulunan nAChR alt tipleri 04p2, a3p4 ve a7 alt tiplerdir.
a4P2 reseptdrii beyinde en ¢ok bulunan ve nikotin bagimliginda rol oynayan alt
tiptir. B2 alt tinitesi genetik olarak silinen farelerde nikotine bagli DA saliniminin
gerceklesmedigi ve nikotinin davranigsal etkilerinin goriilmedigi gorilmiistiir
(109). VTA' ya bu gen tekrar eklendiginde, nikotine bagli davranigsal etkiler geri
donmiistiir. a4 alt iinitesi, nikotine duyarlilikta nemli rol oynar ve nikotinin
indiikledigi 6diil davraniglarini etkiler (110). a3p4 reseptorii kardiyovaskiiler
etkilerden sorumluyken (111), a7 reseptoriiniin 6grenme siirecinde rol oynadigi

distintilmektedir (112).

Nikotin, PFK, talamus ve kortiko-bazal ganglia-talamik dongiilerde
aktivasyon artis1 yapar (113). Santral nAChR'lerin uyarilmasi ile DA, NE, 5-HT
ve glutamat salinim artar. Ozellikle mezolimbik yolak, striatum ve frontal
kortekste DA salinimini uyararak 6diil mekanizmasini tetikler. VTA’daki
dopaminerjik noronlarda bulunan nAChR'ler, niikleus akkumbense uzanir ve

bagimlilik mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (114,115).

Nikotin aracili glutamat salinimi artar ve uzun siireli kullanimda GABA
salinimi inhibe edilir. Bu iki durum, DA salinimini kolaylagtirarak 6diil sisteminin
asir1 aktivasyonuna neden olur (116,117). Kronik sigara kullaniminda beyinde
MAO-A ve MAO-B diizeyleri azalir. Bunun sonucunda, DA ve NE seviyeleri
yiikselir. Bu durum, nikotinin 6diil sistemindeki etkisini giiglendirerek bagimlilik

siirecine katkida bulunur (118).

DA salinimu, kiginin haz almasini saglar ve nikotin de dahil olmak iizere
bagimlilik yapan maddelerin etkisini gli¢lendirir (115). Nikotin, 6diil sistemini
akut olarak uyararak uyarilma esigini diisiiriir. Nikotinin kesilmesiyle DA salinimi1
azalir ve 6diil sisteminin uyarilma esigi ylikselir, bu da nikotin yoksunluguna

neden olur (119,120). Nikotin ¢ekilmesi sirasinda beyin 6diil sistemindeki
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uyarilmiglik seviyesi diiser. Bu durum, nikotin bagimliliginin gelismesinde ve

sigara birakma siirecinin zorlugunda 6nemli bir rol oynar (108).

Tekrarlayan nikotin maruziyeti, viicudun nikotin etkilerine adapte olmasina
ve tolerans gelismesine neden olur. Adaptasyon siirecinde, beyindeki nAChR
baglanma bolgelerinin sayisi artar (up-regiilasyon). Up-regiilasyon, reseptorlerin
nikotin etkisiyle duyarsizlagmasina kars1 gelisen bir yanit olarak goriiliir. Kronik
sigara kullanicilarinda, nAChR’ler nikotin varliginda duyarsizlasir. Gece uykusu
gibi uzun siire sigara i¢ilmediginde bu reseptorler tekrar duyarli hale gelir. Daha
once up-regiile olmus reseptorler ve duyarlilagma, sigara icme istegini ve
yoksunluk semptomlarini tetikler (121,122). TKB olan kisiler, yoksunluk
semptomlarini 6nlemek i¢in belirli bir plazma nikotin seviyesini korumaya calisir.
Ayrica, sigara igme davranisi sigarayla iligkili 6diillendirici uyaranlar (tat, his vb.)
tarafindan pekistirilir (123). Nikotin yoksunlugu sirasinda DA sisteminin aktivitesi
azalir. Kortikotropin Salgilatict Hormon (KSH) aktivasyonu, nikotin yoksunluk
belirtilerinin siddetlenmesine katkida bulunur. Bu etkiler, sigara igme davranigini

yeniden baslatmaya neden olan 6nemli faktorlerdir (108).

Nikotin bagimlilig, reseptor duyarsizlasmasi, yoksunluk belirtileri ve 6diil

sisteminin aktivasyonu ile siirekli bir dongii i¢cinde devam eden bir siirectir.

Uyaric, keyif verici ve stres azaltici etkileri nedeniyle kullanicilar, nikotini
duygudurumlarini diizenlemek ve uyarilma seviyelerini kontrol etmek i¢in
kullanir. Nikotin yoksunlugu, kolay sinirlenme, huzursuzluk, ¢okkiin
duygudurum, odaklanma gii¢liigii ve istah artis1 gibi belirtilere neden olabilir
(124). Tedavi edilmediginde, duygudurum dalgalanmalar1 ve “hedonik
disregiilasyon” olarak bilinen uzun siireli anhedoni goriilebilir (125, 126). Nikotin
bagimliliginin temel nedenlerinden biri olarak, duygudurum ve dikkatle ilgili
pozitif pekistireclerin yani sira nikotin yoksunlugunda goriilebilecek anhedoni ve

odaklanma gii¢liigii gibi olumsuz belirtilerden kaginmak olarak goriilebilir (108).

Sigara icme davranisi, ¢evresel ipuglart ve ruhsal durumlarla esleserek
pekisir. Odiil etkisi, belirli durumlarla (6rnegin yemek sonrasi, kahve veya alkol
tiiketimi) iliskilendirilir. Duyusal etkiler (sigara dumaninin bogazda hissedilmesi,

kokusu, tadi) sigara igme istegini artirir (127, 128). Sigara ile iliskili ipuclarina
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maruz kalmak, beynin kortikal bolgelerinde aktivasyon olusturur ve bagimliligi
pekistirir (129). Kosullanma, sigara igme davranisini otomatik hale getirir ve
nikotin reseptorlerinin duyarsiz oldugu déonemlerde bile sigara igmeye devam

edilmesine neden olabilir (123).

Sonug olarak, nikotin bagimlilig1 yalnizca kimyasal bir siire¢ degil, ayn1
zamanda Ogrenilmis bir davranistir. Bu nedenle tedavi yaklagimlarinda

farmakolojik tedaviler kadar, psikososyal miidahaleler de 6nemli bir rol oynar.

2.2.3. Nikotinin Metabolizmasi

Nikotin, karacigerde kotinine metabolize edilir. Nikotin metabolizmasinda
karacigerde CYP2A6 (en ¢ok), CYP2B6 ve CYP2E1 gorev alir (130). Kotinin,
karaciger enzimleri tarafindan trans-3’-hidroksikotinine (3HC) metabolize edilir
(131). Nikotinin yar1 émrii yaklasik 2 saatken, kotininin 16 saattir. Nikotin ve
kotinin, daha az oranda, karacigerde UGT enzimlerince glukronizasyonla da
metabolize edilir. Nikotin ve metabolitleri kan, idrar ve tiikiiriikte saptanabilir

(130).

2.2.4. Sigara Kullaniminin Sizofrenideki Yayginhgi

Sizofreni tanili hastalarda genel topluma gdre daha fazla oranda sigara igme
davranis1 oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (132-135). Psikiyatri
hastalariyla yapilan bir calismada, sigara icme siklig1 %79 olup sigara igme orani
sizofreni tanililarda %85 iken sizofreni dis1 psikiyatrik tanisi olanlarda %67
bulunmustur (136). Pek ¢ok caligmada genel popiilasyonda sigara igme orani %23
iken, sizofreni hastalarinda %58-88 arasinda bulunmustur (137-140).

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ayaktan takipli sizofreni hastalarinda sigara
kullanim oranlar1 %50 (141), yatan hastalarda ise %72,3 olarak bulunmustur

(142). Erkek hastalar kadinlara gore daha ¢ok sigara tiiketmektedir (143).

Kan ve tiikiirtik nikotin diizeyleri, sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollere

gore daha yiiksektir (144). Sizofreni tanililarda, genel popiilasyona gore sigara
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bagimlilig1 skorlar1 daha yiiksektir, yoksunluk semptomlari daha siddetlidir ve
sigara birakma oranlar1 ¢ok daha diisiiktiir. Sigara igen sizofreni hastalarinda
sigaraya bagli morbidite ve erken 6liim orani genel popiilasyona gore daha

yuksektir (145).

2.2.5. Sizofreni Hastalarinin Sigara Kullanma Sebepleri

Sizofreni hastalarinin, diger psikiyatrik bozukluklara ve topluma gore daha
cok sigara kullanimina ydnelik cesitli nedenler 6ne siiriilmiis olup, bu konuda ii¢

temel hipotez tartisilmaktadir:

1- Sizofreni hastaliginin bireyleri sigara icmeye yonlendirmesi: Sizofreni
tanist almis bireylerin, biligsel islevleri iyilestirme, hastaligin pozitif ve negatif
semptomlarini hafifletme, duygudurum belirtilerini diizenleme ve AP ilaglarin yan
etkilerini azaltma amaciyla sigara kullanarak kendi kendine bir tedavi siireci (self-
medikasyon) uyguladigi 6ne siiriilmektedir. Nikotinin bu potansiyel terapotik
etkilerinin, disfonksiyonel mezolimbik DA sisteminin diizenlenmesi yoluyla

ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (137, 146, 147).

2- Sigara kullaniminin sizofreni gelisiminde etyolojik bir risk faktorii
olmasi: Uzun siire boyunca nikotin maruziyetinin mezolimbik sistemi tekrarlayan
sekilde uyararak, yatkin bireylerde sizofreni baslangicini hizlandirabilecegi ileri

stiriilmiistiir (4).

3-Ortak genetik ve ¢evresel risk faktorleri: Bazi genetik ve ¢evresel
etmenlerin, bireyleri hem sizofreni gelisimi agisindan hem de sigara kullanimina

baslama yoniinden duyarli hale getirebilecegi diisiiniilmektedir (4, 136, 148, 149).

Ozellikle ilk maddeyi agiklayacak olursak; Sigara kullanimimin, DA
aktivasyonu araciligiyla sizofreni semptomlar1 lizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Nikotinin, mezolimbik yolaklarda DA salinimini arttirdigi,
PFK’de glutamaterjik ndronlar1 aktive ederek bazal gangliyonlardaki glutamat ve
DA aktivitesini artirdig1 one stiriilmektedir. Bu mekanizmalar dogrultusunda,
nikotinin sizofreninin negatif semptomlarini hafifletebilecegi, ancak pozitif

semptomlar1 siddetlendirebilecegi ileri siiriilmektedir (16). Ozellikle avoliisyon,
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anhedoni, duygusal kiintliik ve aloji gibi negatif semptomlarin, mezolimbik

yolaktaki yetersiz DA aktivitesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (150).

Tiitlin metabolitlerinin, MAO-B enziminin aktivitesini inhibe ettigi ve buna
bagli olarak DA yikimini azalttig1 gosterilmistir. Bu siire¢, nikotine bagli DA
seviyelerindeki artig1 desteklemektedir (151). Bu mekanizma iizerinden nikotinin

ayn1 zamanda potansiyel antidepresan etkisi agiklanmaya ¢alisilmaktadir (137).

Nikotin kullaniminin, biligsel bozukluklar {izerinde de belirgin etkileri
oldugu bilinmektedir. Bu etkilerin, sizofrenide ekspresyon diizeylerinde
degisiklikler tespit edilen nAChR’ler araciligiyla gerceklestigi one siiriilmektedir
(152). Yapilan aragtirmalarda, sigara kullanan ve kullanmayan sizofreni
hastalarina yoksunluk sonrasi uygulanan akut nikotin dozlarinin, goz hareketi
izleme anormallikleri ve isitsel duyusal kapilama (P50) iizerinde olumlu etkiler
sagladig bildirilmistir (153). Bunun yani sira, nikotinin dikkat stirecleri ve
yiiriitiicii bellek fonksiyonlari iizerinde de iyilestirici etkileri oldugu saptanmustir.
Nikotin yoksunlugu yasayan ve biligsel islevlerde belirgin bozulmalar gosteren
hastalara nikotin uygulandiginda, bu alanlarda belirgin diizelmeler

gbzlemlenmistir (7,147).

AP tedavinin neden oldugu yan etkileri azaltma amaciyla sizofreni
hastalarinin sigara kullanabilecegi hipotezi, bu konudaki 6nemli aciklamalardan
biri olarak one siirilmektedir. Sigara kullanan bireylerde, kullanmayanlara kiyasla
AP tedavisine baglt EPS yan etkilerinin daha diisiik siklikta ve daha hafif siddette
goriildigi bildirilmistir (154). Bu durumun, sigarada bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin karacigerde sitokrom CYP1A2 enzim sistemini indiikleyerek AP
ilaglarin metabolizmasini hizlandirmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (155).
Boylece, sigara kullanim1 hem dolasimdaki AP diizeylerini azaltarak hem de
nikotin araciligiyla merkezi DA aktivitesini artirarak EPS yan etkileri gelisimine
kars1 koruyucu bir etki saglayabilir. Bu hipotezi destekleyen calismalar, sigara
kullanan sizofreni hastalarinin, sigara igmeyenlere kiyasla daha yiiksek giinliikk AP

dozlarma ihtiya¢ duydugunu ortaya koymustur (156).
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2.2.6. Nikotinin Bilissel Islevler Uzerine Etkileri

PFK ve hipokampus, biligsel islevler agisindan kritik beyin bolgeleri olup,
bu yapilarin fonksiyonlar1 yogun kolinerjik projeksiyonlar tarafindan
diizenlenmektedir (145). Nikotinin, nAChR’ler araciligiyla bilissel islevleri
tyilestirdigi one stiriilmektedir (157). Kolinerjik reseptdrlerin blokaji bilissel

islevlerde olumsuz etkilere yol agmaktadir (145).

Sizofreni hastalarinda nAChR sentezi ve islevinde bozulmalar oldugu da
ortaya konulmustur. Sizofreni hastalarinin hipokampus, talamus ve PFK gibi
cesitli beyin bolgelerinde a7-nAChR sentezinin azalmis oldugu tespit edilmistir
(80,158-160). Benzer sekilde, sizofreni hastalarinin hipokampus, korteks ve
striatum bolgelerinde 04p2-nAChR baglanma diizeylerinin kontrol gruplarina
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (149, 161). Ayrica, NRG-1 genindeki
sizofreniyle iligkili polimorfizmlerin, PFK’de azalmis a7-nAChR afinitesiyle
baglantili oldugu gosterilmistir (162).

nAChR sistemindeki bozukluklarin, sizofreninin algisal bozukluklariyla
(varsanilar) da iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. nAChR sistemindeki
disfonksiyonun, duyusal girdilerin islenmesi ve filtrelenmesinde yetersizlige
neden oldugu; bu durumun da uyaranlarin algilanmasi, ayristirilmasi ve
yorumlanmasinda bozulmalara yol agtig1 6ne stiriilmektedir (137). Sizofreni
hastalarinda P50 isitsel duyusal filtreleme mekanizmalarinda belirgin bir
yetersizlik oldugu ve bu islevsel bozuklugun, hastalarin kendi kendilerine
uyguladiklar1 sigara i¢imi ile gegici olarak diizeldigi gosterilmistir (153). Ayrica,
P50 anormalliginin a7-nAChR alt birimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (163).
Bununla birlikte, sizofreni hastalarinda hipokampal hacim azalmasi ve a7-nAChR
ekspresyonundaki diisiis ile P50 bozuklugunun kalitim1 arasinda anlamli bir
baglanti oldugu saptanmistir (164). Sizofreni hastalarinda duyusal bilgi isleme ve
filtreleme yetersizliginin, isitsel varsanilar ile iliskili olabilecegi 6ne

stiriilmektedir (165).

Nikotinin hem sizofreni hastalarinda hem de saglikli bireylerde goz izleme

hareketlerindeki bozukluklar: diizelttigi de bilinmektedir (166,167).
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Nikotinin akut ya da kronik kullanim1 sonucunda dikkat diizeyinde artig
gbzlenmesinin, striatumda DA salinimini artirmasi, talamustaki nikotinik
noronlar1 dogrudan uyarmasi veya anterior singulat korteks gibi dikkat
siireclerinde rol oynayan beyin bolgelerindeki nikotinik néronlar1 aktive etmesiyle

iligkili olabilecegi one siirlilmiistiir (157).

Bazi arastirmacilar, nikotinin bilissel islevler {izerindeki olumlu etkilerini,
frontal kortekste DA aktivitesini artirdigina dair bulgularla agiklamaktadir (168).
Fareler iizerinde gerceklestirilen bir deneyde, AP ilaglarin (DA antagonizmasi
nedeniyle) dikkat siirdiirme yetisini bozdugu ve bu bozulmanin nikotin
uygulamasi ile diizeldigi gosterilmistir (169). Hipokampusun dikkat ve bellek
stireclerinde kritik bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalar,
farelerde gorev 6grenme siirecinde asetilkolinerjik noron aktivitesinde anlamli bir
artis oldugunu ortaya koymustur (170). Ayrica, nikotinin hipokampusta sinaptik
iletimi kolaylastirdig1 ve hipokampal noronlarda uzun dénemli potensiyalizasyonu
artirdig bildirilmistir (171, 172). Hipokampusun yiiksek yogunlukta nAChR
icerdigi bilinmektedir (173, 174). Bu bulgular, nikotinin hipokampus tizerindeki
etkileri sayesinde bellek fonksiyonlarini olumlu yonde destekleyebilecegini

diistindiirmektedir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamizin, Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 05.09.2024 tarihinde TBAEK-564 karar numarasi ile onay1 alinmistir.
Etik kurul karar1 EK-1"de sunulmustur.

3.1. Orneklem

Kesitsel olarak tasarlanan bu arastirmaya 1 Agustos 2024- 1 Subat 2025
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve DSM-V i¢in yapilandirilmis klinik goriisme
(SCID-5-CV) uygulanarak sizofreni tanis1 almis toplam 80 hasta dahil edilmistir.
40 sigara igen sizofreni tanili hasta, 40 sigara igmeyen sizofreni tanili hasta
calismamiza alinmistir. Hastalarin hepsine Sosyodemografik Veri ve Klinik
Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) ve Montreal Bilissel
Degerlendirme Testi (MoCA) uygulandi. Sigara i¢en hasta grubuna Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT) de uygulandi. Hastalarin bilgilendirilmis goniilli
onamlar1 (Bkz.EK-2) alind1.

3.1.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-V tani dlgiitlerine gore sizofreni tanist almis olmak
2. Okur yazar olmak

3. 18-65 yas araliginda olmak

4. Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmek

3.1.2.Calismadan Dislanma Kriterleri
1. Epilepsi, beyin tiimorii gibi organik bir beyin hastaligina sahip olmak

2. Mental retardasyon olmasi
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3. Alkol ve Madde kullanim bozuklugu olmasi
4. Santral sinir sistemini etkileyecek bir cerrahi operasyon gecirmis olmak

5. DSM-5’te yer alan psikiyatrik bozukluk komorbiditesi varligi

3.2. Kullanilan Geregler
3.2.1.Sosyodemografik Veri ve Klinik Formu

Tarafimizca gelistirilen, katilimcilarin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerini belirlemek amaciyla olusturulmustur. Formda katilimcilarin yas,
cinsiyeti, 6grenim durumu ve siiresi, medeni durumu, ¢ocugu olup olmadigi,
calisma durumu, yasanan yer, hastaligin baglangi¢ yasi ve siiresi, akrabalarda
psikiyatrik hastalik varlig1 (sizofreni ve sizofreni disinda), alinan tedavi, tedaviye
baslamak icin gecen siire, hastane yatis sayist, suicid girisimi 0ykiisii, sigara igen
hastalar i¢in sigara igme miktar1 (Paket/Y1l) sorgulanmistir. Sosyodemografik ve

Klinik Veri Formunun bir kopyas: EK-3’te sunulmustur.

3.2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

PANSS, pozitif ve negatif belirtiler ile genel sizofreni belirtileri baglaminda
psikopatolojik dl¢iimler yapan yar1 yapilandirilmis 30 maddelik bir dl¢ektir.
PANSS ile degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi pozitif semptom alt
Ol¢egine, yedisi negatif semptom alt Sl¢egine, kalan on altis1 ise genel
psikopatoloji alt 6lgegine aittir. Her madde i¢in, agirliga gore 1 ile 7 arasinda
degerlendirme yapilir. Pozitif, negatif ve genel psikopatoloji skorlar1 ve bir de
toplam PANSS skoru olmak iizere dort dl¢iim yapilir (175). Olgegin Tiirkge
gecerlilik ve giivenirlilik ¢calismas1 Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1999
yilinda yapilmistir (176). Madde puanlamalar i¢in 6lgiitler 1: yok, 2: ¢ok hafif, 3:
hafif, 4: orta, 5: orta/agir 6: agir ve 7: ¢ok agir olarak belirlenmistir. Sonug olarak,
pozitif ve negatif alt dlgekler i¢in 7-49; genel psikopatoloji alt 6lgegi i¢in 16-112
puan aralig1 elde edilir. PANSS, EK-4’te sunulmustur.
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3.2.3. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (MoCA)

Nasreddine ve ark. tarafindan gelistirilen bir testtir (177). Bellek, gorsel-
mekansal beceriler ve yiiriitiicii islevler, dikkat, konsantrasyon, soyut diisiinme,
oryantasyon fonksiyonlari ile lisana iligkin fonksiyonlar degerlendirilmektedir.
Tek sayfalik bir 6l¢ektir ve yaklagik 10 dakika stirmektedir. Gorsel yapilandirma
becerileri testi 5 puan, adlandirma testi 3 puan, dikkat testi 6 puan, lisan testi 3
puan, soyut diistinme testi 2 puan, gecikmeli hatirlatma 5 puan ve yonelim testi 6
puandir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 30’dur. 21 puan
ve {izeri hastalar bilissel olarak normal kabul edilmektedir. Ulkemizde Selekler ve
arkadaslari tarafindan Tiirk¢eye uyarlama, gecerlik ve glivenilirlik ¢aligmasi

yapilmistir (178). MoCA, EK-5’te sunulmustur.

3.2.4. Fagerstrom Nikotin Bagimhihk Testi (FNBT)

Sigara bagimliliginin degerlendirilmesinde en sik kullanilan testtir.
Fagerstrom ve ark. (179) tarafindan gelistirilen, Fagerstrom Tolerans Testinin
yeniden diizenlenmis seklidir. Kisinin ictigi sigara miktari ile belli bir siire sigara
icmeden durabilme derecesi incelenmektedir. Ulkemizde Aksakal ve ark. (180)
tarafindan gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir. Bu testin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen puanlara gore nikotin bagimliligi, ¢ok diistik
(0-2 puan), diisiik (3-4 puan), orta (5 puan), yiiksek (6-7 puan) ve ¢ok yiiksek
diizeyde (8-10 puan) olmak iizere bes grupta degerlendirilmektedir. FNBT, EK-

6’da sunulmustur.

3.3. Istatiksel Analiz

Veriler, IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans
(n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan

(IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli

24



degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmali analizlerde, verinin normal dagilim
sergilememesi veya en az bir grubun 6rneklem sayisinin 30’un altinda olmasi
durumlarinda non-parametrik testler tercih edilmistir. Buna gore, bagimsiz iki
grup analizlerinde Mann Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal Wallis
H testinin sonucuna gore, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi ¢alistirilmistir. Verinin
normal dagilim sergiledigi bagimsiz iki grup analizinde ise Independent Sample
T-Testi uygulanmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson
Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test ve Yates Diizeltmesi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski, veri normal dagilim
gostermediginden, Spearman Rho Korelasyon analizi ile incelenmistir. Sigara
kullanimin1 yordayan risk faktorlerinin belirlenmesi icin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Lojistik Regresyon Analizi yapilmistir. Son olarak, MoCA skorunu
etkileyen faktorlerin belirlenmesi icin ise Lineer Regresyon Analizi
gerceklestirilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi <0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

En genci 19, en yaslis1 57 yasinda olan katilimcilarin ortalama yaslari 37+9
yil olarak hesaplanmustir. 8 ile 22 yil arasinda degisen egitim siiresinin ortalamast
ise 11,94+3,48 yildir. Kadin ve erkek katilimcilarin sayisi esittir. Katilimcilarin
%71,2’s1 hi¢ evlenmemis, %13,8’1 evli ve %15°1 bosanmuis kisilerdir.
Katilimeilarin %82,5’inin ¢ocugu yok iken, %17,5’inin ¢ocugu vardir. Calismama
oraninin %85 olarak ol¢tildiigii katilimeilarda egitim durumunun ilkokul (%35) ve
lise (%36,3) mezunlarmda yogunlastigi goriilmiistiir. On lisans mezunu katilimei
orani %38.8, lisans mezunu katilimc1 oranm1 %16,3, yiiksek lisans mezunu katilime1
orani ise %3.8’dir. Yogunlukla il merkezinde (%72,5) yasadig1 goriilen
katilimcilarin %20’sinin ilge merkezlerinde, %7,5’inin ise kdylerde ikamet ettigi

goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Degiskenler (n=80) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Yas (Y1l) 37+9 36(30-44) 19-57
Toplam Egitim Siiresi 11,94+3,48 12(8-14) 8-22
(Yil)
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 40 50,0

Kadin 40 50,0
Medeni Durum

Hi¢ Evlenmemis 57 71,2

Evli 11 13,8

Bosanmis 12 15,0
Cocuk Sahipligi

Var 14 17,5

Yok 66 82,5
Calisma Durumu

Calistyor 12 15,0

Calismiyor 68 85,0

Ogrenim Durumu
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[lkokul 28 35,0

Lise 29 36,3
On Lisans 7 8,8
Lisans 13 16,3
Yiiksek Lisans 3 3.8
Yasanilan Yer
11 Merkezi 58 72,5
flce 16 20,0
Koy 6 7,5

Katilimcilarin yarist sigara igmektedir. Sigara kullanan 40 kisinin 4-62
Paket/Y1l arasinda sigara tiikettigi ve ortalama sigara tiikketiminin 22,88+17,15
Paket/Y1l oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sigara Kullanim Verileri

Degiskenler n Say1 (n) Yiizde (%)
Sigara Kullanim Durumu 80
Var 40 50,0
Yok 40 50,0
Ort+SS Med(IQR) Min-
Max
Sigara Kullanim Miktar1 40 22,88+17,15 17,5(9,5- 4-62
(Paket/Y1l) 32.5)

Hastalik baslangic yas1 katilimcilarda en az 11, en ¢ok 42°dir ve ortalama
22,14+6,42 yil olarak ol¢lilmiistiir. Katilimcilarda, en az 1 yil, en fazla ise 37 yil
olan hastalik siiresinin ortalama degeri 14,4449,15 yildir. Hastalarda tedaviye
baslamak i¢in ortalama 4,28+6,31 aylik bir siirenin gegtigi goriilmiistiir.

Katilimcilarda, en fazla 23 kez olmak {izere hastaneye yatis sayist ortalamasi ise
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2,84+3,3 tlir. Suisid Oykiisii olan hastalarin oran1 %15’tir. Hastalarin en ¢ok
aldiklar1 tedavilerin ise sirastyla Oral Atipik AP (%36,3), Depo AP + Oral Atipik
AP (%31,3) kombinasyonu oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalik, Suicid ve Tedavi Bilgileri

Degiskenler (n=80) Ort£SS  Med(IQR) Min-
Max
Hastalik Baglangi¢ Yast 22,14+6,42 21(18-24) 11-42
Hastalik Stiresi 14,44+£9,15  14(7-19) 1-37
Tedaviye Baslamak i¢in Gegen Siire (Ay)  4,28+6,31 2(1-4) 1-40
Hastaneye Yatis Sayis1 2,84+3,3 2(1-3) 0-23
Say1 (n) Yiizde
(%)
Suisid
Var 12 15,0
Yok 68 85,0
Alinan Tedavi
Oral Atipik AP 29 36,3
Oral Tipik ve Atipik AP 7 8,8
Oral Atipik ve Atipik AP 11 13,8
Depo AP ve Oral Atipik AP 25 31,3
Depo AP ve Oral Tipik AP 2 2,5
Depo AP 6 7,5

Hastalarin %35’inin 1. derece akrabalarinda sizofreni, %51,2’sinin 1. derece
akrabalarinda ise sizofreni dis1 psikiyatrik bir hastalik tanis1 bulunmaktadir (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4. Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii Bilgileri

Degiskenler (n=80) Say1 Yiizde
(n) (%)
1.Derece Akrabalarda Sizofreni
Var 28 35,0
Yok 52 65,0
1.Derece Akrabalarda Sizofreni Dis1 Psikiyatrik Hastalik
Var 41 51,2
Yok 39 48,8

Calismada kullanilan 6l¢ek skorlarina iligkin istatistiki bilgiler Tablo 4.5°te

goriilmektedir. Sigara kullanan 40 hastaya uygulanan Fagerstrom Nikotin

Bagimlilig1 6lgegi sonuglar1 da tabloda yer almaktadir. Buna gore, nikotin

bagimlilig1 derecesi sigara kullanan hastalarin %35’inde ¢ok yiiksek, %27,5’inde

ise yiiksek bulunmustur. Orta derecede nikotin bagimliliginin goriilme siklig1

%12,5, diisiik derecede nikotin bagimliliginin goriilme siklig1 %17,5, ¢cok diisiik

derecede nikotin bagimlis1 hastalarin oran1 %7,5 bulunmustur.

Tablo 4.5. Biitiin Katilimcilarm Olgek Skorlar

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-
Max
PANSS 80
Pozitif Belirtiler Toplam Skoru 80 16,58+5,03 16(12,5-20)  9-33
Negatif Belirtiler Toplam Skoru 80 19,15+5,76  19(14-24) 9-32
Genel Psikopatoloji Toplam 80 37,97+10,14  36,5(28- 22-63
Skoru 46,5)
Toplam Skor 80 73,75+£19,84  72,5(55,5- 42-126
91,5)
Montreal Biligsel Degerlendirme 80 20,85+3,52  21(18-24) 12-27

(MoCA)

Say1 (n) Yiizde (%)

Fagerstrom Nikotin Bagimlilig: 40
Cok Diisiik (0-2) 3 7,5
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Diistik (3-4)

Orta (5)

Yiiksek (6-7)

Cok Yiiksek (8-10)

11
14

17,5
12,5
27,5
35,0

Calismanin bu boliimiinden itibaren hastalarin sigara igme durumlarina

gore parametrelerde istatistiki agidan anlamli bir farklilik olup olmadigna iliskin

yapilan analiz sonuglarina yer verilecektir. Tablo 4.6’ya bakildiginda, sigara igme

durumuna gore sosyodemografik 6zelliklerin istatistiksel acidan benzer oranlar ve

degerler aldig1 goriilmektedir (p>0,05).

Tablo 4.6. Sigara Igme Durumuna Gére Sosyodemografik Ozellikler

Sigara igme Durumu

Degiskenler (n=80) Sigara i(;meyenler Sigara Icenler p
(n=40) (n=40)
Yas (Yil) 36+9 3749 0,730!
Toplam Egitim Siiresi 12(8-14) 12(8-14) 0,773*
(Y1)
Cinsiyet >0,999*
Erkek 20(50) 20(50)
Kadin 20(50) 20(50)
Medeni Durum 0,452%*
Hi¢ Evlenmemis 26(65) 31(77,5)
Evli 7(17,5) 4(10)
Bosanmis 7(17,5) 5(12,5)
Cocuk Sahipligi >0,999*
Var 7(17,5) 7(17.,5)
Yok 33(82,5) 33(82,5)
Calisma Durumu >0,999*
Calisiyor 6(15) 6(15)
Calismiyor 34(85) 34(85)
Ogrenim Durumu >0,999*
Ilkokul 14(35) 14(35)
Lise 14(35) 15(37,5)
On Lisans 4(10) 3(7,5)
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Lisans 6(15) 7(17,5)

Yiiksek Lisans 2(5) 1(2,5)
Yasanilan Yer 0,928%*
Il Merkezi 30(75) 28(70)
Ilge 7(17,5) 9(22,5)
Koy 3(7,5) 3(7,5)

Independent Samples T test, Ort=SD
*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%s).

Hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, tedaviye baslamak i¢in gecen siire
ve hastaneye yatis sayisi sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda istatistiksel
olarak benzer degerlerdedir. Her iki grupta da %15 olarak odl¢iilen suisid
Oykiisiinde de herhangi bir anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,999). Son olarak,

alian tedavi de iki grupta benzer bulunmustur (p=0,404; Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sigara igme Durumuna Gére Hastalik, Tedavi ve Suisid Bilgileri

Sigara igme Durumu

Degiskenler (n=80) Sigara icmeyenler ~ Sigara Icenler p
(n=40) (n=40)
Hastalik Baglangic Yast 20(17-24) 21(18-25) 0,320"
Hastalik Stiresi 14,63+9,34 14,25+9,07 0,856
Tedaviye Baslamak I¢in Gegen 2(2-5,5) 2(1-3,5) 0,080*
Siire (Ay)
Hastaneye Yatis Sayisi 2(1-3) 2(1-4) 0,186
Suisid >(,999%*
Var 6(15) 6(15)
Yok 34(85) 34(85)
Alman Tedavi 0,404*
Oral Atipik AP 15(37,5) 14(35)
Oral Tipik ve Atipik AP 4(10) 3(7,5)
Oral Atipik ve Atipik AP 8(20) 3(7,5)
Depo AP ve Oral Atipik AP 11(27,5) 14(35)
Depo AP ve Oral Tipik AP 0(0) 2(5)
Depo AP 2(5) 4(10)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
Independent Samples T test, Ort=SD
*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, 7(%5).
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Hastalarin 1. derece akrabalarinda sizofreni ve sizofreni dis1 psikiyatrik bir
bozukluk goriilme siklig1 sigara igen hastalarda daha fazla goriilmiis olsa da, bu

farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05; Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Sigara Icme Durumuna Gére Ailede Psikiyatrik Bozukluk Bilgileri

Sigara icme Durumu

Degiskenler (n=80) Sigara Sigara p
Icmeyenler Icenler
(n=40) (n=40)
1.Derece Akrabalarda Sizofreni 0,482*
Var 12(30) 16(40)
Yok 28(70) 24(60)
1.Derece Akrabalarda Sizofreni >(,999*
Dis1 Psikiyatrik Hastalik
Var 20(50) 21(52,5)
Yok 20(50) 19(47,5)

*Pearson Ki-Kare Test, Yates Diizeltmesi, n(%).

Tablo 4.9°da hastalarin sigara igme durumlarina goére PANSS 6lceginde yer
alan tiim madde skorlarinin, PANSS alt 6l¢ek skorlarmin ve PANSS toplam
skorunun anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini iligskin yapilan analiz
sonuclar1 yer almaktadir. Buna gore, PANSS pozitif belirtiler skoru (p<0,001),
PANSS negatif belirtiler skoru (p<0,001), PANSS genel psikopatoloji skoru
(p<0,001) ve PANSS toplam skoru (p<0,001) sigara icen hastalarda, sigara
icmeyenlere gore anlamli sekilde yiiksektir. PANSS 6l¢eginin maddelerine tek tek
bakildiginda ise, Genel psikopatoloji alt 6l¢egindeki “yonelim bozuklugu”
maddesi haricinde kalan (p=0,259) tiim maddelerde, sigara i¢cen hastalarin anlamli

sekilde daha yliksek deger aldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.9. Sigara igme Durumuna Gére PANSS Olgegi

Sigara igme Durumu

Degiskenler Sigara icmeyenler Sigara icenler p
(n=40) (n=40)
PANSS-Pozitif Belirtiler
Sanrilar 2(3-2) 4(5-3,5) <0,001*
Diislince Dagmiklig1 2(2-1) 3(3-2) <0,001*
Varsanilar 2(3-1) 3(4-3) <0,001*
Taskinlik 1(2-1) 2(2-2) <0,001*
Biiytikliik Duygular1 1(2-1) 2(2,5-1) 0,049
Stiphecilik ve Kotiilik Gérme 2(3-2) 4(4,5-3) <0,001*
Diismanca Tutum 1(2-1) 2(2-2) <0,001*
Toplam Skor 12,5(11-15) 20(18-22) <0,001*
PANSS-Negatif Belirtiler
Duygulanimda Kiintlegsme 2(3-2) 4(4-4) <0,001*
Duygusal Igecekilme 2(3-2) 4(4-3) <0,001*
[liski Kurmada Giigliik 2(3-2) 4(4-3) <0,001*
Pasif Bi¢imde Kendini Toplumdan 2(3-2) 4(4-3) <0,001*
Cekme
Soyut Diisiinme Giigliigii 1(2-1) 3(3-2) <0,001*
Konusmanin Kendiliginden ve 2(3-1) 3(4-3) <0,001*
Akiciliginin Kaybi
Stereotipik Diistinme 1(2-1) 2(3-2) <0,001*
Toplam Skor 14(12-16,5) 24(21,5-25) <0,001*
PANSS-Genel Psikopatoloji
Bedensel Kaygi 2(2-1) 3(3-2) <0,001*
Anksiyete 2(3-2) 5(5-4) <0,001*
Sugluluk Duygulari 1(1,5-1) 2(3-1,5) <0,001*
Gerginlik 2(2-1,5) 3(3-3) <0,001*
Manyerizm 1(1-1) 1(1,5-1) 0,035"
Depresyon 2(3-2) 4(5-4) <0,001*
Motor Yavaslama 2(3-2) 3(3-2) 0,002*
Is birligi Kuramama 1(1-1) 2(2-2) <0,001*
Olagandis1 Diigiince 2(2-2) 3(4-2) <0,001*
Yonelim Bozuklugu 1(1-1) 1(1-1) 0,259+
Dikkat Azalmasi 3(4-2) 4(5-4) <0,001*
Yargilama ve I¢gorii Eksikligi 2(3-2) 4(4,5-3) <0,001*
frade Bozuklugu 2(2-1) 3(3-2) <0,001*
Diirtii Kontrolstizligii 1(2-1) 3(3-2) <0,001*
Zihinsel Asir1 Ugras 2(2-1) 3(3-2) <0,001*
Aktif Bigimde Sosyal Kaginma 2(2-1) 3(3-2) <0,001*
Toplam Skor 29,4+4 44 46,55+6,15 <0,001}
PANSS-Toplam Skor 55,5(52-63) 91(82-97) <0,001*

*Mann Whitney U test, Med(IOR)

Independent Samples T test, Ort=SD
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Sigara igmeyen hastalarin Montreal Biligsel Degerlendirme Testi (MoCA)
skorlari, sigara i¢en hastalarin skorlarina gore istatistiksel agidan anlamli sekilde

yuksektir (p<0,001; Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Sigara Igme Durumuna Gére MoCA Olgek Skoru

Sigara icme Durumu

Degiskenler Sigara icmeyenler Sigara I¢enler p
(n=40) (n=40)

Montreal Bilissel Degerlendirme 24(21,5-25) 19(17-20) <0,001*

Testi (MoCA)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

Analiz sonuglarina gore, 6l¢ek skorlari ile yas ve toplam egitim siiresi
arasinda istatistiksel agidan anlamli herhangi bir iliski saptanmamistir (p>0,05 ;

Tablo 4.11 ).

Tablo 4.11. Olgek Skorlari ile Yas ve Toplam Egitim Siiresi Arasindaki

Korelasyon

Yas  Toplam Egitim Siiresi

Pozitif Belirtiler Toplam Skor r 0,053 0,07
p 0,64 0,537
Negatif Belirtiler Toplam Skor r 0,057 0,036
p 0,617 0,748
Genel Psikopatoloji Toplam Skor r 0,038 0,073
p 0,741 0,522
PANSS Toplam Skor r 0,018 0,097
p 0,873 0,39
Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA) r -0,022 0,147
p 0,849 0,192

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
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Cinsiyete gore PANSS skorlarina bakildiginda, tagskinlik ve yonelim
bozuklugu skorlariin erkeklerde, biiyiikliik duygulart skorlarinin ise kadinlarda

daha yiiksek degerler aldig1 gorilmiistiir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Cinsiyete Gore Olgek Skorlar

Cinsiyet
Degiskenler Erkek (n=40) Kadin (n=40) p*
PANSS-Pozitif Belirtiler
Sanrilar 4(4-2,5) 3(4-2) 0,200
Diisiince Daginiklig 2(3-2) 2(3-2) 0,861
Varsanilar 2(3-1) 3(4-2) 0,151
Taskinlik 2(2-1) 1,5(2-1) 0,046
Biiyiikliik Duygulart 1(2-1) 2(2,5-1) 0,038
Stiphecilik ve Kétiilik Gérme 3(4-2) 3(4-2) 0,434
Diismanca Tutum 2(2-1) 2(2-1) 0,703
Toplam Skor 15,5(20-12,5) 16,5(19,5-13) 0,870
PANSS-Negatif Belirtiler
Duygulanimda Kiintlesme 3(4-2) 3(4-2) 0,924
Duygusal Icecekilme 3(4-2) 3(4-2) 0,286
fliski Kurmada Giigliik 3(4-2) 3(4-2) 0,395
Pasif Bicimde Kendini Toplumdan 3(4-2) 3(4-2) 0,324
Cekme
Soyut Diisiinme Giigliigi 2(3-1) 2(3-1) >0,999
Konusmanin Kendiliginden ve 3(3,5-2) 3(3-2) 0,647
Akicihigimin Kaybi
Stereotipik Diisiinme 2(2,5-1) 2(2-1) 0,063
Toplam Skor 19,5(25-14,5) 18(23-13,5) 0,360
PANSS-Genel Psikopatoloji
Bedensel Kaygi 2(3-2) 2(3-2) 0,903
Anksiyete 4(5-2,5) 3(4,5-2) 0,424
Sugluluk Duygulari 1,5(3-1) 1,5(2-1) 0,452
Gerginlik 2(3-2) 2(3-2) 0,556
Manyerizm 1(1-1) 1(1-1) 0,366
Depresyon 3(4-2) 3(5-2) 0,323
Motor Yavaglama 3(3-2) 2(3-2) 0,578
Isbirligi Kuramama 1,5(2-1) 1(2-1) 0,633
Olagandis1 Diigiince 2(3-2) 2(3-2) 0,209
Yonelim Bozuklugu 1(1-1) 1(1-1) 0,006
Dikkat Azalmast 4(4-3) 4(4,5-3) 0,972
Yargilama ve I¢gérii Eksikligi 3(4-2) 3(4-2) 0,576
frade Bozuklugu 2(3-2) 2(3-2) 0,972
Diirtii Kontrolsiizligii 2(2,5-1,5) 2(3-1) 0,992
Zihinsel Agir1 Ugras 2(3-2) 2(3-2) 0,283
Aktif Bicimde Sosyal Kaginma 2(3-2) 2(3-1) 0,088
Toplam Skor 39,5(47,5-28) 35,5(46,5-28) 0,573
PANSS-Toplam Skor 73,5(92-57) 69,5(90-54) 0,482
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Montreal Biligsel Degerlendirme 21(18,5-23,5) 20,5(18-24,5) 0,599
(MoCA)
*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

PANSS 6l¢ek skorlarinin tamamai hi¢ evlenmemis katilimcilarda daha
yiiksek degerler almistir. MoCA skoru ise en yiiksek degerini evli katilimcilarda,
en diisiik degerini ise hi¢ evlenmemis katilimcilarda almistir. Ancak bu farkliliklar

istatistiksel acidan anlaml degildir (p>0,05; Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Medeni Duruma Gére Olgek Skorlari

Medeni Durum

Degiskenler Hi¢ Evlenmemis Evli Bosanmus p
(n=57) (n=11) (n=12)
PANSS
Pozitif Belirtiler 17(20-13) 14(17-12) 15(20,5-11) 0,417
Negatif Belirtiler 20(25-15) 14(22-12) 17,5(22-13,5) 0,111
Genel Psikopatoloji 40(47-28) 31(42-28) 34(43-28,5) 0,451
Toplam Skor 79(92-56) 58(81-53) 66(86-55) 0,287
Montreal Biligsel Degerlendirme 20(18-24) 23(20-25) 21,5(18-23) 0,197
(MoCA)

K ruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

PANSS 6l¢ek skorlarmin tamami, tiim 6grenim durumlarinda istatistiksel
acidan benzer degerler almistir (p>0,05; Tablo 4.14). Montreal Bilissel
Degerlendirme Testi (MoCA) skoru, lisans ve yiiksek lisans mezunu
katilimcilarda en yiiksek degeri alsa da, MoCA skorlarinin da 6grenim durumuna

gore herhangi bir anlamli farklilik gostermedigi anlasilmistir (p=0,542).
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Tablo 4.14. Ogrenim Durumuna Gére Olgek Skorlar

Ogrenim Durumu

Degiskenler I1kokul Lise On Lisans Lisans Yiiksek pr‘
(n=28) (n=29) (n=7) (n=13) Lisans (n=3)
PANSS
Pozitif Belirtiler 15(18,5- 16(21- 17(23-15) 18(19- 14(20-10) 0,544
11) 14) 13)
Negatif Belirtiler 19,5(22,5- 19(25- 20(29-14) 19(24- 13(24-10) 0,734
13,5) 14) 16)
Genel Psikopatoloji 36(43,5- 36(47- 34(54-29) 42(49- 28(48-27) 0,718
27,5) 28) 32)
Toplam Skor 70(87,5- 73(91- 64(97-58) 79(92- 54(92-48) 0,583
52,5) 55) 64)
Montreal Biligsel 21,5(16,5-  20(19- 20(19-23) 22(20- 25(19-27) 0,542
Degerlendirme (MoCA) 24) 24) 24)

Kruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

Tablo 4.15°de Fagerstrom Nikotin Bagimlilig: Testi skorlarina gére PANSS
ve MoCA dlgek skorlarinda anlamli bir farklilik olup olmadigini inceleyen analiz
sonuglart yer almaktadir. PANSS pozitif belirtiler (p=0,034) ve PANSS toplam
skor (p=0,034) parametrelerinde anlamli farkliliklar saptanirken, diger dlgek
skorlar1 tim nikotin bagimlilik derecelerinde benzer degerler almistir (p>0,05).
Anlamli farkliligin hangi nikotin bagimlilik derecelerinde oldugunu anlayabilmek
adina Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi ¢alistirilmistir. Yapilan ileri analiz
sonucunda, PANSS pozitif belirtiler boyutundaki anlamlilik kaybolmustur. Ileri
analize gore, PANSS pozitif belirtiler skoru tiim nikotin bagimlilik derecelerinde
benzer degerler almistir. PANSS toplam skorunda ise nikotin bagimlilik derecesi
cok yliksek olan hastalarin skorunun, nikotin bagimlilik derecesi ¢ok diisiik olan

hastalara gore anlamli sekilde yiiksek deger aldigi anlasilmistir.
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Tablo 4.15. Sigara Icen Hastalarda Nikotin Bagimlilig1 Derecesine Gore Olgek Skorlar

Fagerstrom Nikotin Bagimhihig:

Degiskenler Cok Diisiik Diisiik Orta Yiiksek Cok Yiiksek p Post-Hoc Analiz
(n=3) (n=7) (n=5) (n=11) (n=14) Sonuclar1
PANSS
Pozitif Belirtiler Toplam Skoru 17(15-18) 18(17-23) 17(16-18) 20(19-26) 21(20-22) 0,034 p>0,05
Negatif Belirtiler Toplam Skoru 19(18-22) 24(20-25) 23(22-24) 25(22-26) 24,5(23-26) 0,201 -
Genel Psikopatoloji Toplam Skoru 42(35-42) 44(40-48) 49(40-49) 45(42-51) 50(47-53) 0,074 -
Toplam Skor 79(68-81) 88(82-92) 86(81-92) 91(86-99) 96,5(91-97) 0,034 5>1 (p=0,047)
Montreal Biligsel Degerlendirme 22(18-23) 19(18-22) 19(18-21) 17(16-21) 18,5(16-19) 0,228 -
(MoCA)

K ruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)

Post-Hoc analiz sonuglarinin gdsteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart s6yledir:
1: Cok Diisiik

2: Diisiik

3: Orta

4: Yiiksek

5: Cok Yiiksek
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Sigara icen hastalarda sigara kullanim miktar1 (Paket/Y1l) ile yas (r=0,824;
p<0,001), hastalik siiresi (r=0,775; p<0,001), hastaneye yatis sayisi (r=0,344;
p=0,030), PANSS pozitif belirtiler skoru (r=0,326; p=0,040) ve PANSS toplam
skoru (r=0,314; p=0,049) arasinda anlaml iliskiler saptanmistir. Bu iliskilerin
tamamu pozitif yonlii iken, yas ve hastalik siirelerinde saptanan iliskilerin yiliksek
diizeyde korele, diger iliskilerin ise orta diizeyde korele oldugu anlasilmistir

(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Sigara igen Hastalarda Sigara Kullanim Miktar1 ile Yas, Toplam
Egitim Siiresi ve Olgek Skorlar1 Arasindaki Korelasyon

Sigara Kullanim Miktar (Paket/Y1l)

Yas (Yil) r 0,824 **
p <0,001
Toplam Egitim Siiresi (Y1l) r -0,101
p 0,535
Hastalik Baslangi¢ Yasi r 0,073
p 0,653
Hastalik Siiresi r 0,775%*
P <0,001
Hastaneye Yatis Sayisi r 0,344*
p 0,030
PANSS Porzitif Belirtiler r 0,326*
p 0,040
PANSS Negatif Belirtiler r 0,214
p 0,185
PANSS Genel Psikopatoloji r 0,234
p 0,146
PANSS Toplam Skor r 0,314*
p 0,049
MOCA r -0,189
p 0,242

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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Sigara i¢en hastalarda sigara kullanim miktarinin diger sosyodemografik
degiskenler temelinde anlamli bir farklilik gosterip gostermedigine de bakilmistir.
Analiz sonuglar1 Tablo 4.17°de yer almaktadir. Sigara kullanim miktar1 (Paket/Y1l)
erkek katilimcilarda, evli katilimeilarda, ¢ocuk sahibi olan katilimcilarda, ¢alisan
katilimcilarda, 6n lisans mezunu katilimcilarda ve il merkezinde yasayan
katilimcilarda daha yiiksek degerler almistir. Ancak, analiz sonuglari bu

farkliliklarin istatistiksel agidan anlamli olmadigini géstermistir (p>0,05).

Tablo 4.17. Sigara igen Hastalarda Diger Sosyodemografik Degiskenlere Gore
Sigara Kullanim Miktar1

Degiskenler (n=40) n Sigara Kullamim Miktar1 (Paket/Y1l)
Cinsiyet

Erkek 20 22,5(11,5-44)

Kadin 20 14,5(9,5-18,5)
p* 0,063
Medeni Durum

Hi¢ Evlenmemis 31 16(9-27)

Evli 4 40(14,5-60)

Bosanmis 5 19(11-31)
pk 0,406
Cocuk Sahipligi

Var 7 22(8-58)

Yok 33 16(10-27)
p* 0,326
Calisma Durumu

Calistyor 6 20,5(18-57)

Calismiyor 34 16(9-31)
p" 0,210
Ogrenim Durumu

Ikokul 14 16,5(10-31)

Lise 15 20(11-45)

On Lisans 3 38(34-43)

Lisans 7 8(6-16)

Yiiksek Lisans 1 22(22-22)
pk 0,072
Yaganilan Yer

Il Merkezi 28 18,5(11-30,5)
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fice 9 15(7-18)
Koy 3 31(9-50)
pk 0,400

"Mann Whitney U test, Med(IQR)
KKruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

Sigara kullanimini etkileyebilecek risk faktorleri lojistik regresyon
analiziyle incelenmistir ve bulgular Tablo 4.18 ile gosterilmektedir. Tek degiskenli
analiz, PANSS yonelim bozuklugu maddesi haricinde kalan tiim 6lgek skorlarinin
sigara kullanimini 6ngérmede onemli risk faktorleri oldugunu gdstermistir. Buna
gore, sigara kullanma ihtimali PANSS pozitif belirtiler toplam skoru bir birim
arttiginda 2,598 kat; PANSS negatif belirtiler toplam skoru bir birim arttiginda
1,846 kat, PANSS genel psikopatoloji toplam skoru bir birim arttiginda 1,838 kat,
PANSS toplam skoru bir birim arttiginda 1,294 kat artmaktadir. MoCA skoru 1
birim artti§inda ise sigara kullanma ihtimali 0,451 kat azalmaktadir. PANSS
maddeleri igerisinde sigara kullanim ihtimalini en fazla artiran maddeler anksiyete

(61,069 kat) ve depresyon (52,040 kat) maddeleri olmustur.

Cok degiskenli analizde ise, PANSS toplam skoru (OR: 1,275, %95 Cl:
1,121-1,450; p<0,001) sigara kullanim1 i¢in bagimsiz risk faktorii olmustur.
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Tablo 4.18. Sigara Kullanimini1 Yordayan Risk Faktorleri i¢in Lojistik Regresyon

Sonuglart
Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degiskenler o
p OR  %95GA P OR :’%G
Yas 0,726 1,009 0’296 1,058
Toplam Egitim Y1l1 0,821 0,985 0’56 1,119
Cinsiyet >°9=99 1,000 O’gl 2,403
Medeni Durum 0,293 0,850 0’52 1,151
Cocuk Sahipligi >09’99 1,000 0’631 3,169
Calisma Durumu >09’99 1,000 0’32 o 3,412
Ogrenim Durumu 0,850 0,965 0’566 1,399
Yasanilan Yer 0,716 1,142 0’855 2,336
Hastalik Baslangic Yas1 0,453 1,027 0’35 1,101
Hastalik Siiresi 0,854 0,995 0’994 1,045
Tedaviye Baslamak I¢in Gegen Siire 0,104 0,906 O,‘E‘%O 1,020
Hastaneye Yatis Sayisi 0,188 1,118 0’79 4 1,320
Suisid >0§99 1,000 0’329 3412
Alinan Tedavi 0,330 1,113 0.89 1,379
8
1.Derece Akrabalarda Sizofreni 0,350 0,643 0’525 1,623
1.Derece Akrabalarda Sizofreni Dis1 Psikiyatrik 0.823 0,905 0,37 2175
Hastalik 6
PANSS Pozitif Belirtiler Toplam Skoru <01’00 2,598 1’5 : 4,048
Sanrilar <0100 3,763 2,?8 6.802
Diisiince Daginikligi <0],00 8.605 3,924 22,789
Varsanilar <01,00 2,960 1,678 4904
Tagkinlik <0100 5412 2,55 12,992
Biiyiikliik Duygular 0,041 1771 1,22 3.061
Siiphecilik ve Kotiiliik Gorme <01,00 8,049 3,28 19,728
Diismanca Tutum <0i00 7.953 3,603 20,832
PANSS Negatif Belirtiler Toplam Skoru <01’00 1,846 l’gl 2,403
<0,00 3,41
Duygulanimda Kiintlesme 1 8,032 6 18,864
<0,00 12,18 4,32
Duygusal icegekilme 1 1 g 32274
<0,00 3,02
fliski Kurmada Giigliik 1 694 T 15949
<0,00 3,01
Pasif Bigimde Kendini Toplumdan Cekme 1 6,521 8 14,091
<0,00 1,77
Soyut Diisiinme Giigliigi 1 3,186 6 3,715
<0,00 1,86
Konusmanin Kendiliginden ve Akiciliginin Kaybi 1 3,309 0 3,885
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<0,00 2,06
Stereotipik Diisiinme 1 4,713 2 10,769
. . <0,00 1,33

PANSS Genel Psikopatoloji Toplam Skoru 1 1,838 3 2,525
Bedensel Kaygi <OiOO 7.884 3,3?3 19.231
Anksiyete <0,00 61,06 8,79 424,02

1 9 5 0
Sugluluk Duygulari <0i00 3.651 1,;%6 7.147
Gerginlik <0100 9.905 3,269 26,574
Manyerizm 0,044 4,111 1’33 16,295
Depresyon <0,00 52,04 6,51 41542
1 0 9 9

Motor Yavaslama 0,003 2,638 1,;10 4953
Isbirligi Kuramama <01,00 19;3() 5,190 63.167
Olagandis1 Diisiince <0i00 7.153 2,17 18,450
Yonelim Bozuklugu 0516 1,565 O,;lO 6,042
Dikkat Azalmasi <01,00 6.975 3 ,?6 15.896
Yargilama ve [¢gort Eksikligi <0i00 3,265 1,;38 5,663
Irade Bozuklugu <0100 3,582 1 ,;%4 6.962
Diirtti Kontrolstizliigii <01,00 1 1577 3 ,372 37221
Zihinsel Asirt Ugras <0i00 6.950 2,15 5 18.935
Aktif Bigimde Sosyal Kaginma <0100 6.718 2,(2)%5 15.835

PANSS Toplam Skor <01’00 1,294 1’214 1,465 <01’00 1’527 1,121 1’35

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA) <01’00 0,549 0’32 0,704 | 0,525 0’58 0,614 ! ’228

MLojistik Regresyon Analizi.
*Tek Degiskenli Regresyon Analizinde anlamli sonu¢ bulunan parametreler arasinda
coklu dogrusallik sorunu olanlar ¢ok degiskenli analize dahil edilmemistir.

MoCA skoru lizerinde anlamli etkisi oldugu goriilen parametreler “yonelim
bozuklugu” maddesi haricinde kalan tiim PANSS skorlaridir (Tablo 4.19). PANSS
pozitif belirtiler toplam skorundaki bir birimlik artis MoCA’da 0,625 katlik bir
diisiise yol agmaktadir (t=-7,062; p<0,001), MoCA skoru iizerinde negatif yonlii
etkiye sahip olan diger parametreler PANSS negatif belirtiler skoru (t=-8,103;
p<0,001; 0,676 kat), PANSS genel psikopatoloji skoru (t=-8,144; p<0,001; 0,678
kat) ve PANSS toplam skoru (t=-8,736; p<0,001; 0,703 kat) olmustur.
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Tablo 4.19. MoCA Skorunu Yordayan Faktorler i¢in Lineer Regresyon Sonuglari

Standartlasmamis Standartlagtirilmis
Kaysayilar Katsayilar B i¢cin 95,0% Giiven
[} St. Hata [} t p* Arahg
Yas -,019 ,043 -,051 -,450 ,654 -,104 ,066
Toplam Egitim Y1l ,180 ,113 ,178 1,600 ,114 -,044 ,404
Cinsiyet ,550 ,789 ,079 ,697 ,488 -1,020 2,120
Medeni Durum ,209 ,267 ,088 , 784 ,436 -,322 ,740
Cocuk Sahipligi -,442 1,040 -,048 -,425 ,672 -2,512 1,628
Calisma Durumu ,510 1,106 ,052 ,461 ,646 -1,692 2,712
Ogrenim Durumu ,512 ,330 ,173 1,552 ,125 -,145 1,169
Yasanilan Yer ,404 ,642 ,071 ,629 ,531 -,874 1,682
Hastalik Baglangic Yasi -,004 ,062 -,008 -,071 ,944 -,128 ,119
Hastalik Siiresi -,017 ,043 -,044 -,392 ,696 -,104 ,069
Tedaviye Baglamak I¢in Gegen Siire -,040 ,063 -,072 -,640 ,524 -,165 ,085
Hastaneye Yatig Sayisi -,001 ,120 -,001 -,009 ,993 -,241 ,239
Suisid -1,059 1,101 -,108 -,962 ,339 -3,251 1,133
Alinan Tedavi ,038 ,192 ,022 ,198 ,844 -,344 ,420
1.Derece Akrabalarda Sizofreni ,593 ,827 ,081 718 475 -1,052 2,239
1.Derece Akrabalarda Sizofreni Dis1 Psikiyatrik ,093 ,791 ,013 117 ,907 -1,483 1,668
Hastalik
PANSS Pozitif Belirtiler Toplam Skoru -,437 ,062 -,625 -7,062  <0,001 -,560 -,314
Sanrilar 222 ,036 577 6,238  <0,001 ,151 ,293
Diisiince Dagmikligi ,354 ,057 ,573 6,169 <0,001 ,240 ,469
Varsanilar ,203 ,036 ,538 5,635 <0,001 ,131 275
Taskinlik ,318 ,069 ,464 4,622  <0,001 ,181 ,456
Biiyiikliik Duygulari ,127 ,058 ,239 2,172 0,033 ,011 ,243
Siiphecilik ve Kétiilik Gorme ,268 ,035 ,655 7,664  <0,001 ,199 ,338
Diismanca Tutum 293 ,059 491 4,982 <0,001 ,176 410
PANSS Negatif Belirtiler Toplam Skoru -,413 ,051 -,676 -8,103  <0,001 -,514 =311
Duygulanimda Kiintlesme 315 ,039 ,676 8,107  <0,001 ,238 ,393
Duygusal Igcecekilme ,329 ,035 ,726 9,318 <0,001 ,259 ,400
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Iliski Kurmada Giigliik 287 ,037 ,661 7,784  <0,001 213 ,360
Pasif Bicimde Kendini Toplumdan Cekme ,285 ,037 ,660 7,752  <0,001 212 ,359
Soyut Diigiinme Gligliigii 237 ,050 474 4,760  <0,001 ,138 ,336
Konugmanin Kendiliginden ve Akiciligimin Kaybi 231 ,043 515 5,313 <0,001 ,144 ,318
Stereotipik Diisiinme 277 ,061 ,456 4,520 <0,001 ,155 ,399
PANSS Genel Psikopatoloji Toplam Skoru -,235 ,029 -,678 -8,144  <0,001 -,292 -,178
Bedensel Kaygi ,347 ,051 ,611 6,819 <0,001 ,246 ,449
Anksiyete ,323 ,023 ,847 14,095 <0,001 277 ,368
Sugluluk Duygulari ,258 ,055 ,468 4,678 <0,001 ,148 ,367
Gerginlik ,362 ,051 ,624 7,050  <0,001 ,260 ,464
Manyerizm ,321 ,149 237 2,156 0,034 ,025 ,0618
Depresyon ,296 ,023 ,820 12,660 <0,001 ,249 ,342
Motor Yavaslama ,204 ,059 ,364 3,451 0,001 ,086 321
Isbirligi Kuramama ,420 ,062 ,606 6,729  <0,001 ,296 ,544
Olagandisi Diisiince ,292 ,050 ,553 5,868  <0,001 ,193 ,391
Yonelim Bozuklugu ,109 ,166 ,074 ,653 0,516 -,223 ,440
Dikkat Azalmasi 314 ,042 ,645 7,448  <0,001 ,230 ,397
Yargilama ve I¢gorii Eksikligi ,219 ,038 ,543 5,713 <0,001 ,142 ,295
Irade Bozuklugu ,252 ,054 ,470 4,700 <0,001 ,145 ,359
Diirtii Kontrolsiizligii ,340 ,046 ,646 7,468  <0,001 ,250 431
Zihinsel Asir1 Ugras 316 ,057 ,5933 5,565 <0,001 ,203 ,429
Aktif Bicimde Sosyal Kaginma ,300 ,046 ,594 6,513 <0,001 ,208 ,391
PANSS Toplam Skor -,125 ,014 -,703 -8,736  <0,001 -,153 -,096

ILineer Regresyon Analizi
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5. TARTISMA

Sizofreni hastalarinda nikotin bagimliliginin oldukga fazla oldugu
bilinmektedir (2). Sizofreni hastalarinin, %50 ila 72,3 oraninda sigara igtigi

bildirilmistir (3).

Literatiirli inceledigimizde sizofreninin klinik 6zellikleri ve sigara
bagimlilig1 arasindaki iliskiye dair tutarl ve kesin bir sonug bulamadik. Ornegin;
bir ¢aligmada, sigara icen sizofreni hastalarinda pozitif semptom skorlarinda
artma, negatif semptom skorlarinda ise azalma oldugu (15), bir caligmada sigara
kullanan bireylerde hem pozitif hem de negatif semptom skorlarinin daha yiiksek
oldugu (10), baska bir calismada ise, negatif belirtilerin daha yogun oldugu
bireylerde sigara kullaniminin daha yaygin oldugu ancak pozitif semptomlarla

sigara kullanimi1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmistiir (17).

Gruplar arasinda (sigara igen ve igmeyen sizofreni hastalari) yas, cinsiyet,
medeni durum, toplam egitim siiresi, 6grenim durumu, ¢alisma durumu, yasanilan
yer, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik stiresi, tedaviye baglamak i¢in gegen siire,
hastane yatis sayisi, 6zkiyim oykiisii, ailede psikiyatrik bozukluk 6ykiisii ve alinan
tedavi acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sosyodemografik ve
klinik parametreler arasinda fark bulunmamasi ¢alismamizin giivenilirligini
arttirmaktadir ¢linkii bu faktorler de sigara igme durumundan bagimsiz olarak
sizofrenin seyrini (pozitif ve negatif belirtileri, biligsel durumu) etkileyebilecek

faktorlerdir.

Calismaya katilan tiim hastalarin yaslar1 en az 19, en ¢ok 57 olup ortalama
yas 3749 yil olarak hesaplanmistir. En az 8, en ¢ok 22 yil olan toplam egitim
stiresinin ortalamasi ise 11,94+3,48 yildir. Calismamiza katilim i¢in okur yazar
olma sart1 bulunmaktadir. Okur yazar olmayan hastalar dahil edilmedigi i¢in bu
durum, tiim popiilasyonu ¢alismaya dahil edemedigimiz i¢in, kiiciik bir kisithilik
olabilir ¢iinkii Tiirkiye niifusunun %2.4’li okuma yazma bilmemektedir (181).
[laveten Tiirkiye’de ortalama egitim siiresi 9,3 yil olup (181) bizim hastalarimizda

ortalama 11,9 yildir. Tiirkiye’de de, bizim ¢alismamizda da ortalama deger, 8
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yillik zorunlu ilkdgretim siiresinin tizerindedir. Bu bulgumuz Tiirkiye
ortalamasina benzerlik gostermektedir ve ¢alismamizin glivenilirligini

arttirmaktadir.

40 kadin ve 40 erkek hasta ¢calismamiza katilmistir. Hastalarin %71,2°si hig
evlenmemis, %13,8’1 evli ve %15°1 bosanmis kisilerdir. Ancak Tiirkiye’de evli
kisilerin orani, hi¢ evlenmemis ve bosanmis kisilerden daha fazladir (182).
Calismamiza katilan hastalarda, saglikli popiilasyona gore evli olma durumunun
daha az olmasi ve hi¢ evlenmemis ve bosanmis olma durumunun daha fazla

olmasi, bir agidan sizofrenide sosyal islevselligin azaldigin1 gostermektedir.

Hastalarin %82,5’inin ¢ocugu yok iken, %17,5’inin ¢ocugu vardir.
Hastalarimizda ¢alismama orani1 %85 olarak ol¢iilmiistiir, bu da sizofrenide

mesleki islevselligin diistiiglinii gdsteren dnemli bir bulgudur.

Hastalarimizda, egitim durumunun ilkokul (%35) ve lise (%36,3)
mezunlarinda yogunlastig1 goriildii. On lisans mezunu hasta oran1 %38.8, lisans
mezunu hasta oran1 %16,3, yliksek lisans mezunu hasta orani ise %3.8’dir.
Hastalarimizin, Tirkiye toplumuna gdre (181) ilkokul veya lise mezunu olma
orani daha fazladir. Bu bulgu ile, sizofrenin erken yetiskinlikte baglamasi,
ilerleyici bir hastalik olmasi, biligsel durumun hastaligin seyri boyunca
kotiilesmesi sebebiyle sizofrenide egitim hayatina devam etmenin saglikl

popiilasyona gore daha kisitl oldugunu gérmekteyiz.

Yogunlukla il merkezinde (%72,5) yasadig: goriilen hastalarimizin
%20’sinin ilge merkezlerinde, %7,5’inin ise kdylerde ikamet ettigi gortilmiistiir,
Ozetle hastalarimizin %92,5’1 kentsel bolgede, %7,5°1 kirsal bolgede
yasamaktadir. Bu durum da ¢alismamiza, Tiirkiye toplumunu tam olarak
yansitamamasi yoniinden kisitlilik katmaktadir ¢iinkii Tiirkiye’deki kirsal niifus

daha fazla ve kentsel niifus daha azdir (183).

Hastalarimizin yaris1 (40 hasta) sigara igmektedir. Sigara kullanan hastalarin
4-62 paket/y1l arasinda sigara tiikettigi ve ortalama sigara tiiketiminin
22,88+17,15 paket/yil oldugu goriilmiistiir. Bu bulgumuzun, hastalarin ilk ne

zaman sigara icmeye basladigin1 tam olarak hatirlayamamasi, glinden giine
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degisebilen sigara igme miktarinin olmasi, hastalarin sigaray1 bir siireligine
birakip tekrar baglama zamanini net hatirlayamamalari sebebiyle giivenilirlik

derecesi nispeten daha azdir ve bir kisithlik yaratmaktadir.

Hastalik baslangic yasi en az 11, en ¢cok 42°dir ve ortalama 22,14+6,42 y1l
olarak dl¢iilmiistiir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur (26), sizofreninin en sik 20’li
yaslarin baslarinda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Hastalarimizda, en az 1 yil, en
fazla ise 37 yil olan hastalik sliresinin ortalama degeri 14,4449,15 yildir.
Hastalarimizda tedaviye baslamak i¢in ortalama 4,28+6,31 aylik bir siirenin
gectigi goriilmiistiir, en fazla 23 kez olmak lizere hastaneye yatis sayist ortalamasi

ise 2,84+3,3°tiir.

Calismamizda intihar girisimi dykiisii olan hastalarin orani1 %15’tir.
Literatiirde, sizofreni hastalarinda bildirilen intihar girisimi oranlar1 %18 ila %55
arasinda degismektedir (184). Sizofreninin, yasam siiresini yaklagsik 10 y1l
azalttig1 bilinmektedir ve intihar, sizofreni hastalarinda yasam beklentisinin
azalmasina en biiylik katkida bulunan etkendir (184). Caligmamizda intihar
girisimi oraninin literatiire gére daha az olmasinin sebebi olarak, hastalarimizin
%92,5’inin kentte yasamasi ve bu sayede saglik merkezlerine kolay ulagim, sik
araliklarla hasta takibi, hastalik belirtileri bagladiktan sonra ortalama 4 ay gibi bir

stirede tedaviye baslanma stiresi gosterilebilir.

Hastalarimizin en ¢ok aldiklar1 tedavilerin sirasiyla Oral Atipik AP (%36,3),
Depo AP + Oral Atipik AP (%31,3) kombinasyonu oldugu goriilmiistiir. Tedavi
stratejileri, bilimsellikten uzaklagsmamak sartiyla, iilkeden tilkeye, hatta ayni iilke
icinde hastaneden hastaneye gore degisebilmektedir. Diinya’da genel olarak, tipik
AP’lerin kullaniminin eskisine gore azalmasi (98) ve depo AP’lerin daha sik

kullanilmaya baglanmasi gibi biz de bu yaklagim1 daha ¢ok tercih etmekteyiz.

Hastalarimizin %35’inin 1. derece akrabalarinda sizofreni, %51,2’sinin 1.
derece akrabalarinda ise Sizofreni dis1 psikiyatrik bir hastalik tanisi
bulunmaktadir. Bu bulgu da sizofreni etiyolojisinde genetik faktdrlerin 6nemini

yansitmaktadir (32,33).
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PANSS pozitif belirtiler skoru (p<0,001), PANSS negatif belirtiler skoru
(p<0,001), PANSS genel psikopatoloji skoru (p<0,001) ve PANSS toplam skoru
(p<0,001) sigara i¢en hastalarda, sigara icmeyenlere gore anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur. Pozitif belirtiler alt 6lgeginin maddeleri olan sanrilar, diisiince
dagimiklig1, varsanilar, tagkinlik, biiytikliikk duygulari, stiphecilik, kotiiliikk gorme,
diismanca tutum skorlari; Negatif belirtiler alt 6l¢eginin maddeleri olan
duygulanimda kiintlesme, duygusal ice ¢ekilme, iliski kurmada giicliik, pasif
bicimde kendini toplumdan ¢ekme, soyut diisiinme gii¢liigii, konusmanin
kendiliginden ve akiciliginin kayb1, stereotipik diistinme skorlar1 ve genel
psikopatoloji alt 6l¢eginin maddeleri olan bedensel kaygi, anksiyete, sugluluk
duygulari, gerginlik, manyerizm, depresyon, motor yavaslama, isbirligi
kuramama, olagandis1 diisiince, dikkat azalmasi, yargilama ve i¢gorii eksikligi,
irade bozuklugu, diirtii kontrolsiizliigii, zihinsel asir1 ugras, aktif bigimde sosyal
kacinma skorlar1 sigara i¢cen grupta sigara igmeyen gruba gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Genel psikopatoloji alt 6l¢eginin maddesi olan yonelim

bozuklugu skoru agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
Bu bulgulart agiklarsak;

Y6nelim bozuklugunun sizofreni hastalarinda beklenen bir bulgu olmamasi
ve norolojik bir hastaliga sahip olanlarin ¢calismaya dahil edilmemesi sebebiyle

anlaml bir fark bulamadigimizi diistindiik.

Yaygin olarak, sizofreni hastalarinin, pozitif ve negatif semptomlarini
hafifletme, duygudurum belirtilerini diizenleme amaciyla sigara kullanarak kendi
kendine bir tedavi siireci (self-medikasyon) uyguladigr diistiniilmektedir (137,
146, 147). Nikotinin, nAChR’ye baglanarak PFK, talamus, VTA, mezolimbik
dopaminerjik sistem ve niikleus akkumbens gibi ¢esitli beyin bolgelerinde DA
salinimini modiile ettigi ve bdylece pozitif ve negatif belirtileri hafiflettigi
hipotezi iizerinde durulmaktadir (6-8). Ozellikle avoliisyon, anhedoni, duygusal
kiintliik ve aloji gibi negatif semptomlarin, mezolimbik yolaktaki yetersiz DA
aktivitesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (150). Calismamizda da negatif ve

pozitif belirti skorlar sigara igen grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Caligmaya katilan hastalarimizin pozitif ve negatif belirtilerini azaltabilmek

amaciyla “self medikasyon” uygulayarak sigara igmeye yoneldigini diigiiniiyoruz.

Keyif verici ve stres azaltici etkileri nedeniyle sigara kullanicilarinin,
nikotini duygudurumlarini diizenlemek icin de kullanabilecegi 6ne stiriilmektedir
(124). Titiin metabolitlerinin, MAO-B enziminin aktivitesini inhibe ettigi ve buna
bagli olarak DA yikimini azalttig1 gdsterilmistir. Bu siireg, dolayli olarak nikotine
bagli DA seviyelerindeki artis1 desteklemektedir (151). Bu mekanizma {lizerinden
nikotinin ayn1 zamanda potansiyel antidepresan etkisi agciklanmaya calisilmigtir
(137). Calismamizda, depresyon ve anksiyete madde skorlarinin sigara i¢cen
grupta daha yiiksek olmasinin sebebi, sigaranin “antidepresan” ve “anksiyolitik”

bu etkilerinden faydalanmak icin i¢ilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan arastirmalar, sizofreni hastalarinda nAChR sistemindeki
bozukluklarin, hastaligin algisal bozukluklartyla (varsanilar) da iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (137). Varsanilar hastalarda taskinliga, biiytikliik
duygularina, kotiiliik gérme diistinceleri ve siiphecilige, diismanca tutuma,
anksiyeteye, depresyona, iliski kurmada gii¢liige, dikkat azalmasina, i¢gdrii
eksikligine, aktif bicimde sosyal kacinmaya sebep olabilir. Calismamizda varsani
madde skorlarmin sigara icen grupta daha ytliksek olmasinin sebebi, hastalarin self
medikasyon ile nikotin seviyelerini ylikselterek disfonksiyonel nAChR sistemini
tyilestirip varsanilarini hafifletmek ve varsanilarin yol acabilecegi diger

semptomlarla dolayl olarak basa ¢ikmak i¢in olabilir.

Calismalarda sigara i¢en sizofreni hastalarinin igmeyenlerden daha diirtiisel
oldugu gosterilmistir (185-187). Bizim ¢alismamizda da PANSS diirtii
kontrolstizliigii madde skorlar1 sigara icen hasta grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. Diirtliselligin sigara igme davranigin arttirdigi yoniindeki

caligmalarla, bizim bulgumuz uyumludur.

Caligmamizda, nikotin bagimlilig1 derecesi sigara kullanan hastalarin
%35’inde cok yiiksek, %27,5’inde ise yliksek bulundu. Orta derecede nikotin
bagimliliginin goriilme siklig1 %12,5, diisiik derecede nikotin bagimliliginin
goriilme siklig1 %17,5, ¢ok diisiik derecede nikotin bagimlisi hastalarin orani

%7,5 bulundu. Ozetle, sigara icen hastalarimizin %62.5’inde yiiksek ve ¢ok
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yiiksek diizeyde nikotin bagimliligi bulunmaktadir. Bu bulgu sizofreni tanililarda,
genel popiilasyona gore sigara bagimliligi skorlarinin daha yiiksek oldugunu tespit

eden ¢alismalarla uyumludur (145).

Calismamizda Sigara igmeyen hastalarin Montreal Biligsel Degerlendirme
Testi (MoCA) skorlari, sigara icen hastalarin MoCA skorlarina gore anlamli
sekilde yiiksektir (p<0,001). Nikotin kullaniminin o432 ve a7 alt tipindeki
nAChR’ler aracilig1 ile bilissel islevleri iyilestirdigi one siiriilmektedir (157).
Nikotin kullanimi1 sonucunda dikkat diizeyinde artis gozlenmesinin, nikotinin
striatumda DA salinimin1 artirmasi, talamustaki nikotinik néronlart dogrudan
uyarmasi veya anterior singulat korteks gibi dikkat siire¢lerinde rol oynayan diger
beyin bolgelerindeki nikotinik ndéronlar1 aktive etmesiyle iliskili olabilecegi 6ne
stiriilmistiir (157). Baz1 arastirmacilar, nikotinin bilissel islevler tizerindeki
olumlu etkilerini, frontal kortekste dopaminerjik aktiviteyi artirdigina dair
bulgularla aciklamaktadir (168). Hastalarimizin bozulmus bilissel durumlarini

tyilestirmek amaciyla self medikasyon uygulayarak sigara i¢tigini diislinliyoruz.

Calismamizda hastalara uyguladigimiz MoCA ve PANSS 6l¢ek skorlari ile
hastalarin yas1 ve toplam egitim siireleri arasinda anlamli iliski bulunmamaistir. Bu
bulgumuz sasirticidir, ¢iinkii sizofrenide frontal korteks, hipokampiis, amigdala,
temporal lob, bazal gangliyonlar, talamus ve serebellumda gri madde hacminde
azalmalar tespit edilmistir (47). Ozellikle parahipokampal, orbitofrontal ve
singulat korteks bolgelerinde erken donemde saptanan gri madde kaybinin
zamanla artt1g1, kronik hastalarda ise temporal lob ve amigdala hacim kayiplarinin
ilk atak sizofreni hastalarina kiyasla daha belirgin oldugu gosterilmistir (48). Bu
bulgular hastaligin ilerleyici bir seyir izledigini kanitlar niteliktedir. Ilaveten,
pozitif semptomlar genellikle epizodik bir seyir gosterirken; Negatif semptomlar
ve bilissel bozukluklar kronik bir seyir gosterir (91). Bu sebeple, calismamizda
yas ile 0lgek skorlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamasi beklenmeyen bir
bulgudur ¢linkii beklenen durum, yasin artmasi ile birlikte hastalik siiresi de
artacagi icin, biligssel durumun koétiilesmesi ve 6zellikle negatif belirtilerin
artmasidir. Caligmamizda toplam egitim siiresi ile MoCA skorlar1 arasinda anlaml
bir iligki bulunmamasi da beklenmeyen bir bulgu olmustur. Ciinkii beklenen

durum toplam egitim stiresi arttikga MoCA skorlarinin da artmasidir (188).
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Calismamizda, literatiir ile ¢eliskili bulgular ortaya ¢ikmasi 6rneklem sayimizin

kiigiikliigiinden ve ¢alismamizin tek merkezli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda cinsiyete gore PANSS pozitif belirtiler tagskinlik (p=0,046) ve
biiytikliik duygular1 (p=0,038) maddelerinde istatistiksel agidan anlamli
farkliliklar saptanmistir. Calismamizda, taskinlik skorlarinin erkeklerde, biiyiikliik
duygulari skorlarinin ise kadinlarda daha ytiksek degerler aldig1 goriilmiistiir.
Yapilan bir ¢alismada, tagkinlik ve biiyiikliik duygularinin erkeklerde daha sik
oldugu gosterilmistir ancak literatiir oldukea kisitlidir (189). Calismamizda,
MoCA skorlar1 da cinsiyetler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi. Bu bulgumuz literatiir ile uyumludur (190).

Calismamizda PANSS 6lg¢ek skorlarinin tamami hi¢ evlenmemis
katilimcilarda daha yiiksek degerler almistir. MoCA skoru ise en yiiksek degerini
evli katilimcilarda, en diisiik degerini ise hi¢ evlenmemis katilimcilarda almastir.
Ancak bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05). Evli olan
hastalarda, bekar veya bosanmis olanlara gore hastaligin daha iyi seyrettigi
bilinmektedir. (191). Calismamizda hi¢ evlenmemis hastalarda PANSS 6lcek
skorlar1 daha ¢ok, MoCA skoru daha az olsa da bu bulgu istatiksel olarak
anlamsizdir. Sonug olarak bu bulgumuz literatiir ile uyumsuzdur. Bu ¢eligki,
orneklem sayimizin az olmasindan ve calismamizin tek merkezli olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda PANSS 6l¢ek skorlarinin tamama, biitiin 6grenim
durumlarinda istatistiksel agidan benzer degerler almistir (p>0,05). Bu bulgular
bize pozitif-negatif belirtilerin ve hastaligin siddetinin 6grenim durumu ile
herhangi bir iliskisinin olmadigin1 gostermektedir. Literatiirde de bu konu ile ilgili
yeterli veri bulunamamuistir. Ayrica MoCA skoru da lisans ve yliksek lisans
mezunu katilimcilarda en yiiksek degeri alsa da, MoCA’nin da 6grenim durumu
ile istatiksel olarak anlamli bir iliskisinin olmadigini bulduk, bu bulgumuz
sasirticidir. Ciinkii beklenen durum, toplam egitim stiresi ve 6grenim diizeyi
arttikga MoCA skorlarinin da artmasidir (188). Bu ¢eliski de, 6rneklem sayimizin

az olmasindan ve calismamizin tek merkezli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi skorlar1 (Nikotin bagimlilik derecesi)
ile PANSS ve MoCA 0lcek skorlari arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini da
inceledik. FNBT skorlarina gére PANSS pozitif belirtiler (p=0,034) ve PANSS
toplam skor (p=0,034) parametrelerinde anlamli farkliliklar saptanirken, diger
PANSS 6lgek skorlart ve MoCA skorlari tiim nikotin bagimlilik derecelerinde
benzer degerler almistir (p>0,05). Yapilan ileri analiz sonucunda (Post-Hoc
Bonferroni diizeltmesi), PANSS pozitif belirtiler boyutundaki anlamlilik
kaybolmustur. Bagka bir ifadeyle, ileri analize gére PANSS pozitif belirtiler skoru
tiim nikotin bagimlilik derecelerinde benzer degerler almistir. PANSS toplam
skorunda ise; Nikotin bagimlilik derecesi ¢ok yiiksek olan hastalarin skorunun,
nikotin bagimlilik derecesi ¢ok diisiik olan hastalara gore anlamli sekilde ytiksek
deger aldig1 gorlilmiistiir. Baska bir deyisle, PANSS toplam skoru yiiksek olan
hastalarin nikotin bagimlilik derecelerinin daha yiiksek oldugunu bulduk. Bu
bulgularimiz, genel hastalik siddeti arttik¢a nikotin bagimlilik derecesinin de
arttigin1 ancak pozitif ve negatif belirtilerin tek basina nikotin bagimlilik
derecesine anlamli derecede etki etmedigini gostermektedir. Bu bulgularimiz
mevcut literatiir ile kismen uyumludur. Bu konu ile ilgili bir calismada, sigara icen
sizofreni hastalarinda siddetli derecede bagimlilik daha yayginken, sigara igen
ama psikiyatrik hastalig1 olmayanlarda diisiik derecede bagimlilik daha sik
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, nikotin bagimlilik derecesinin, PANSS toplam
skoru, PANSS alt 6l¢ek skorlar1 ve PANSS madde skorlari ile iligkisiz oldugu
bulunmustur (192). Literatiir incelendiginde sizofreni hastalarinda nikotin
bagimlilik derecesi ile hastaligin siddeti ve semptomatolojisine iliskin ¢eliskili
calismalar ile karsilagilmistir (192). Bu konuyu daha fazla aydinlatabilmek adina
daha biiyiik 6rneklemli, daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Sigara i¢en hastalarda sigara kullanim miktar1 (Paket/Y1l) ile yas (r=0,824;
p<0,001), hastalik stiresi (r=0,775; p<0,001), hastaneye yatis sayis1 (r=0,344;
p=0,030), PANSS pozitif belirtiler skoru (r=0,326; p=0,040) ve PANSS toplam
skoru (r=0,314; p=0,049) arasinda anlaml iligkiler saptanmistir. Bu iliskilerin
tamami pozitif yonlii iken, yas ve hastalik stirelerinde saptanan iliskilerin yiiksek
diizeyde korelasyon gosterdigi, hastaneye yatis sayisi, PANSS pozitif belirtiler ve

PANSS toplam skorunda saptanan iliskilerin ise orta diizeyde korelasyon
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gosterdigi anlasildi. Bu bulgulari sirayla incelersek, sigara kullanim miktari
(Paket/Y1l) hastanin yagindan dogal olarak etkilenmektedir. Sigara i¢en kisilerde
yasla beraber sigara kullanim miktarinin artmasi sasirtict degildir. ilaveten,
sizofreni hastalarinda sigara igme yayginliginin yasla birlikte arttig1 da
bilinmektedir (193). Hastalik siiresi de y1l ile dogru orantili oldugu i¢in sigara icen
kisilerde hastalik siiresi arttik¢a sigara kullanim miktar1 da artar. Hastaneye yatis
sayis1 fazla olan hastalarda ve PANSS pozitif belirtiler ve PANSS toplam skoru
fazla olan hastalarda sigara igme miktarinin da anlamli olarak artmasi, hastalik

siddeti arttikca sigara kullanim miktarinin arttig1 hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda, sigara kullanim miktar1 (Paket/Y1l), erkeklerde, evlilerde,
¢ocuk sahibi olanlarda, calisanlarda, 6n lisans mezunlarinda ve il merkezinde
yasayanlarda daha yiiksek degerler aldi ancak, analiz sonuglar1 bu farkliliklarin
istatistiksel acidan anlamli olmadigini gosterdi (p>0,05). Erkeklerde sigara icme
miktar1 ve nikotin bagimliligi kadinlara gére daha fazladir, bu durum saglikli
poplilasyonda ve sizofreni tanili hastalarda da gecgerlidir (103,106,143). Bizim
calismamizda, sigara kullanim miktarinin erkek ve kadin hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamsiz olmasinin sebebi 6rneklem sayimizin az olmasindan ve
calismamizin tek merkezli bir ¢aligma olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yaklasik
110 bin kisi ile Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada, evli olmayanlarin evlilere
gore daha fazla sigara icgtigi gosterilmistir, Dilinya ¢apinda da evli olmayanlarin
daha fazla sigara ictigi bilinmektedir (194). Bizim ¢alismamizda, medeni durum
ve sigara icme miktart iligkisi mevcut literatiirle ¢eliskilidir, bunun sebebi de
calismamizin tek merkezli ve kiigiik 6rneklemli bir ¢alisma olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Cocuk sahibi olmak ile sigara kullanim miktar1 iliskisi ile
ilgili literatiirde veri bulamasak da cocugu olan yetiskinlerin, sosyal desteklerinin
artmasindan dolay1 ve Tiirkiye’de ¢cocuklarin yaninda sigara igme davranigindan
kaginildigini siklikla gbzlemlememizden dolay1 sigara iciminin daha az olacagini
diisiinmekteyiz. Bu alanda genis katilimli ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
Calismayan insanlarin sosyoekonomik durumlar1 genellikle daha katiidiir.
Calismama ve diisiik sosyoekonomik diizey de sigara igme ihtimalini
arttirmaktadir (195). Biz ¢alismamizda ¢alisma durumu ile sigara kullanim miktar1

arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Bu ¢eligkiyi 6rneklem sayimizin az
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olmasina bagliyoruz. Yapilan ¢aligmalara gore kirsal bolgede yasayanlarda sigara
icme miktarin kentsel bolgede yasayanlara gore daha fazla oldugu bilinmektedir
(196). Biz ¢alismamizda, istatiksel olarak anlamli olmasa da, il merkezinde
yasayanlarin daha fazla sigara i¢tigini gordiik. Bu ¢eliskinin, kirsal bolgede
yasayan hastalarimizin oraninin sadece %?7,5 olmasindan dolay1, 6rneklemin

kiictikliglinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sigara kullanimini etkileyebilecek risk faktorleri Lojistik Regresyon
Analiziyle incelendi. Tek degiskenli analiz, PANSS yo6nelim bozuklugu maddesi
haricinde kalan tim 6l¢ek skorlarin sigara kullanimini 6ngérmede 6nemli risk
faktorleri oldugunu gosterdi. Buna gore, sigara kullanma ihtimali PANSS pozitif
belirtiler toplam skoru bir birim arttiginda 2,598 kat; PANSS negatif belirtiler
toplam skoru bir birim arttiginda 1,846 kat; PANSS genel psikopatoloji toplam
skoru bir birim arttiginda 1,838 kat; PANSS toplam skoru bir birim arttiginda
1,294 kat artmaktadir. MoCA skoru 1 birim arttiginda ise sigara kullanma ihtimali
0,451 kat azalmaktadir. PANSS maddeleri icerisinde sigara kullanim ihtimalini en
fazla artiran maddeler anksiyete (61,069 kat) ve depresyon (52,040 kat) maddeleri
oldu. Cok degiskenli analizde ise, PANSS toplam skoru (OR: 1,275, %95 CI:
1,121-1,450; p<0,001) sigara kullanimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kaldi. Bu
bulgulara gore sizofreninin kotii seyir gdstermesinin, sigara igme riskini
arttirdigini (sigara igmeyi yordadigi) yorumu yapilabilir. PANSS alt 6l¢ek ve
madde skorlarinin sigara igen hastalarda, igmeyenlere gore anlamli olarak daha
fazla buldugumuzdan bahsetmistik. Regresyon analizi ile ayn1 zamanda PANSS
alt 6l¢ek ve madde skorlarinin (yonelim bozuklugu hari¢) artmasi, sigara igme
davranisi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Depresyon ve anksiyete madde
skorlarinin yiiksek olmasi sigara icme riskini en fazla arttiran etmenler olarak
bulunmustur. Bu bulgu da literatiire uyumludur, ¢linkii sigaranin anksiyolitik ve
antidepresan etki saglamak amaciyla self medikasyon seklinde kullanimi
bilinmektedir (124,137,151). Bu bulgular klinisyenler i¢in ¢ok dnemlidir ¢iinkii
sizofreni hastalarinda anksiyete ve depresyonu tedavi etmek, sizofreni tanisi
konulduktan sonra vakit kaybetmeden tedaviye baglamak (prognoz iizerinde
olumlu etkisinden dolay1), hastaligin siddetli seyir gosterdigi hastalarda tedaviyi

diizenlemek ve bu hastalar1 sik takibe almak, sigara igme riskini ve i¢ilen sigara
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miktarini azaltabilir. Bu da sigaraya bagli morbidite ve mortalite oranlarini

azaltabilir.

Calismamizda MoCA skoru tizerinde anlamli etkisi oldugu goriilen
parametreler “yonelim bozuklugu” maddesi haricinde kalan tiim PANSS
skorlaridir. Caligmamiza gore, PANSS pozitif belirtiler toplam skorundaki bir
birimlik artis MoCA’da 0,625 katlik bir diisiise (t=-7,062; p<0,001); PANSS
negatif belirtiler toplam skorundaki 1 birimlik artis MoCA’da 0,676 katlik bir
diisiise (t=-8,103; p<0,001); PANSS genel psikopatoloji toplam skorundaki 1
birimlik artis MoCA’da 0,678 katlik bir diisiise (t=-8,144; p<0,001) ve PANSS
toplam skorundaki 1 birimlik artis MoCA’da 0,703 katlik bir diisiise (t=-8,736;
p<0,001) neden olmaktadir. Bu bulgular, hastaligin kotii seyir géstermesinin
(PANSS alt dlgekler ve toplam skorunda artis) biligsel durumu da olumsuz yonde
etkiledigini ve kotii hastalik seyrinin biligsel bozukluk i¢in risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Literatiir incelendiginde biligsel durum ile hastaligin pozitif
belirtileri arasinda bir iliski olmadig1 veya ¢ok zayif bir iliski oldugu, ilaveten
pozitif belirtilerin siddeti ile de biligsel durumun iligkili olmadig1 veya ¢ok zayif
bir iligki oldugu genel kanist mevcuttur (197). Bizim ¢alismamizda pozitif
belirtilerin artmast ile biligsel durumun bozulmasi arasinda korelasyon bulundu,
bu bulgumuz literatiir ile uyumsuzdur. Pozitif semptom degerlendirmesinin gegici
stabilitesi, psikotik yasantilarin subjektif olarak ifade edilirken objektiflikten
uzaklasilmasi, bilissel bozuklugun hastalik seyri icinde daha stabil seyrederken
pozitif belirtilerin epizodik olarak seyretmesi, literatiir ile bizim ¢alismamizin
uyumsuzlugunun sebebi olabilir. Literatiire gore (197), biligsel bozukluk ile
negatif belirtiler arasinda iliski, pozitif belirtilere gore daha fazladir. Bir
caligmada, negatif semptomlarin dikkat, yonetici islevler ve bellek dahil olmak
tizere tiim alanlardaki biligsel islev bozukluguyla iliskili oldugu gézlemlenmistir.
[laveten pozitif belirtiler de (negatif belirtilere gére daha az olmakla birlikte)
biligsel islev bozuklugu ile iliskili bulunmustur (198). Calismamizda da literatiire
uyumlu olarak negatif belirtilerin artmasinin biligsel bozulma i¢in risk faktorii
oldugunu bulduk. Bazi negatif belirtilerin ve biligsel bozukluklarin benzer
noroanatomik yolak defisitlerinden kaynaklanmasi buna sebep oluyor olabilir

(54).
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Caligmamizin Kisithliklari:

Calismamizin tek merkezli ve kesitsel bir ¢calisma olmasi, yalnizca kendi
istegiyle tedaviye basvuran hastalarin dahil edilmesi, okur yazar olmayanlarin
calismaya dahil edilmemesi, kirsal bolgede yasayan hasta oraninin topluma gore
diisiik olmasi sebebiyle ¢alismamiz, toplumdaki sizofreni hastalarinin yalnizca
kii¢iik bir kismin1 temsil etmektedir. Bu nedenle, toplumsal temelli ve daha genis
cesitlilikteki gruplarla yapilan ¢alisma sonuglariyla yeniden incelenmesi
gerekmektedir. Degiskenler arasindaki aktarimlar1 daha net anlayabilmek ve
neden-sonug 6zelliklerini belirlemek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi

gerekmektedir.
Calismamizin Giglii Yanlari:

Gruplar arasinda (sigara icen ve icmeyen sizofreni hastalar1) yas, cinsiyet,
medeni durum, toplam egitim siiresi, 6grenim durumu, ¢alisma durumu, yasanilan
yer, hastalik baglangic yasi, hastalik siiresi, tedaviye baslamak icin gecen siire,
hastane yatis say1s1, 0zkiyim oykiisii, ailede psikiyatrik bozukluk dykiisii ve alinan
tedavi acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Sosyodemografik ve
klinik parametreler arasinda fark bulunmamasi ¢calismamizin giivenilirligini ve

giiciinii arttirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Nikotin bagimlilig1 derecesi, sigara kullanan hastalarin %35’inde ¢ok yiiksek,

%27,5’inde ise yliksek bulunmustur.

2. PANSS pozitif belirtiler skoru, PANSS negatif belirtiler skoru, PANSS genel
psikopatoloji skoru ve PANSS toplam skoru sigara igen hastalarda, sigara

icmeyenlere gore anlamli sekilde yiiksektir.

3. PANSS genel psikopatoloji alt 6l¢egindeki “Yonelim Bozuklugu” maddesi
haricinde kalan tiim maddelerde, sigara i¢en hastalarin anlamli sekilde daha

yiiksek deger aldig1 goriilmiistiir.

4. Sigara igmeyen hastalarin MoCA skorlari, sigara i¢en hastalarin MoCA

skorlarina gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksektir.

5. PANSS pozitif belirtiler taskinlik skorlarinin erkeklerde, biiyiiklikk duygular

skorlarinin ise kadinlarda daha yiiksek degerler aldig1 goriilmiistiir.

6. PANSS toplam skorunda, nikotin bagimlilik derecesi ¢ok yiiksek olan hastalarin
skorunun, nikotin bagimlilik derecesi ¢ok diisiik olan hastalara gore anlamli

sekilde yiiksek deger aldig1 anlasildi.

7. Sigara igen hastalarda sigara kullanim miktari ile yas, hastalik siiresi, hastaneye
yatis sayisi, PANSS pozitif belirtiler skoru ve PANSS toplam skoru arasinda
anlaml iligkiler saptandi. Bu iligkilerin tamami pozitif yonde korele iken, yas ve
hastalik stirelerinde saptanan iliskilerin yiliksek diizeyde korele; hastaneye yatis
sayist, PANSS pozitif belirtiler skoru ve PANSS toplam skorundaki iligkilerin orta

diizeyde korele oldugu gorilmiistiir.

8. PANSS yo6nelim bozuklugu maddesi haricinde kalan tiim 6lgek skorlarinin
yiiksek olmasinin sigara kullanimini 6ngérmede 6nemli risk faktorleri oldugu

gorilmiistir.

9. Sigara kullanma ihtimali PANSS pozitif belirtiler toplam skoru bir birim
arttiginda 2,598 kat, PANSS negatif belirtiler toplam skoru bir birim arttiginda
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1,846 kat, PANSS genel psikopatoloji toplam skoru bir birim arttiginda 1,838 kat,
PANSS toplam skoru bir birim arttiginda 1,294 kat artmaktadir. MoCA skoru 1

birim arttiginda ise sigara kullanma riski 0,451 kat azalmaktadir.

10. PANSS maddeleri igerisinde sigara kullanma ihtimalini en fazla arttiran

anksiyete ve depresyon maddelerinin yiiksekligi olmustur.

11. PANSS toplam skorunun yiiksek olmasi sigara kullanimi i¢in bagimsiz bir risk

faktoridiir.

12. MoCA skorunu yordayan parametreler “Y 6nelim Bozuklugu” maddesi
haricinde kalan tim PANSS skorlaridir. PANSS pozitif belirtiler toplam
skorundaki bir birimlik artis MoCA’da 0,625 katlik bir diisiise yol agmaktadir.
MoCA skoru iizerinde negatif korelasyona sahip olan diger parametreler ise
PANSS negatif belirtiler skoru, PANSS genel psikopatoloji skoru ve PANSS

toplam skoru olmustur.

Elde etmis oldugumuz bulgular, sizofreni ve sigara bagimlilig literatiirii ile
genel hatlartyla uyumlu gortinmekle birlikte uyumsuz oldugu noktalar da
mevcuttur. Konu ile ilgili yapilacak pek ¢ok arastirmaya gereksinim oldugu
diistiniilmektedir. Caligmamiza goére genel olarak kot hastalik seyri sigara igmeyi
arttirmakta, bu durum da sigara tiikketimine bagli morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir. Etkin ve hedefe yonelik miidahaleler ile bu morbidite ve mortalite

riskinin azaltilabilecegini diislinliyoruz.
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7. OZET

Giris ve Amac: Caligmanin amaci, sizofreni ve sigara bagimlilig1 arasindaki

iliskiyi incelemektir.

Yéntem: Bu arastirma, Akdeniz Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’nde
yapilmis olup kesitsel tipte bir arastirmadir. Calismaya DSM-5 tani kriterlerine
gore sizofreni tanist almis, ek psikiyatrik ve nérolojik tanist olmayan, alkol ve
madde kullanim bozuklugu olmayan, 18-65 yas arasi, okur-yazar, ¢alismaya
goniillii 80 hasta alindi. 40 hasta sigara icen sizofreni hastasi iken 40 hasta sigara
igmeyen sizofreni hastasi olarak secildi. Arastirma verilerinin toplanmasinda
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Montreal Biligsel Degerlendirme
Testi (MoCA), Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT) ve arastirmacilar

tarafindan hazirlanan Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu kullanilmaistir.

Bulgular: Katilimcilarin medyan yas1 36(30-44) yil olup %50°si (n=40) kadindir.
Sigara i¢en hastalarda ortalama sigara igme miktar1 22,88+17,15 paket/yildir.
FNBT!' ye gore sigara i¢enlerin %35'1 ¢cok yiiksek, %27.5'1 yiiksek siddette
bagimlilik kategorisindedir. PANSS pozitif belirtiler skoru, PANSS negatif
belirtiler skoru, PANSS genel psikopatoloji skoru, PANSS toplam skoru,
“Yonelim bozuklugu” disindaki tiim madde skorlari, sigara icen hastalarda, sigara
igmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. Sigara igmeyen
hastalarin MoCA skorlari, sigara icen hastalara gore anlamli sekilde yiiksektir.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, PANSS toplam skoru (OR:
1,275, %95 Cl: 1,121-1,450; p<0,001) sigara kullanimi i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir. MoCA’y1 yordayan faktorler igin yapilan lineer regresyon analizinde;
PANSS pozitif belirtiler skoru (t=-7,062; p<0,001; 0,625 kat), PANSS negatif
belirtiler skoru (t=-8,103; p<0,001; 0,676 kat), PANSS genel psikopatoloji skoru
(t=-8,144; p<0,001; 0,678 kat) ve PANSS toplam skoru (t=-8,736; p<0,001; 0,703
kat) anlaml iligkilidir.
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Sonugclar: Sigara igcen sizofreni hastalarinda hastalik siddetinin daha yiiksek,
biligsel islevlerin daha diisiik oldugu, PANSS toplam skorunun sigara igme
davranigi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve hastalik siddeti ile bilissel
islevlerin iliskili oldugu sdylenebilir. Sizofreni ve sigara bagimlilig1 arasindaki
iliskiyi daha iyi anlamak, tanimlamak ve gelistirici miidahalelerde bulunmak i¢in

bu konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Sigara, Bagimlilik, Bilissel Islevler, Psikopatoloji
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8. ABSTRACT

Introduction and Objective: The aim of this study is to examine the relationship

between schizophrenia and cigarette addiction.

Method: This cross-sectional study was conducted at the Psychiatry Outpatient
Clinic of Akdeniz University Hospital. The study included 80 patients diagnosed
with schizophrenia according to DSM-5 diagnostic criteria, who had no additional
psychiatric or neurological diagnoses, no alcohol or substance use disorder, were
literate, aged between 18-65, and voluntarily participated in the study. Among
them, 40 patients were smokers, while 40 were non-smokers. Data collection tools
included the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Montreal
Cognitive Assessment Test (MoCA), the Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence (FTND), and a Sociodemographic and Clinical Data Form prepared
by the researchers.

Results: The median age of the participants was 36 (30-44) years, and 50%
(n=40) were female. Among the smoking patients, the average smoking quantity
was 22.88+17.15 pack-years. According to the FTND, 35% of smokers were
categorized as having very high dependence, while 27.5% had high dependence.
The PANSS positive symptom score, PANSS negative symptom score, PANSS
general psychopathology score, PANSS total score, and all individual item scores
except for “orientation disorder” were significantly higher in smoking patients
compared to non-smokers. MoCA scores were significantly higher in non-
smoking patients than in smokers. In the multivariate logistic regression analysis,
PANSS total score (OR: 1.275, 95% CI: 1.121-1.450; p<0.001) was identified as
an independent risk factor for smoking. In the linear regression analysis predicting
MoCA scores, PANSS positive symptom score (t=-7.062; p<0.001; 0.625-fold),
PANSS negative symptom score (t=-8.103; p<0.001; 0.676-fold), PANSS general
psychopathology score (t=-8.144; p<0.001; 0.678-fold), and PANSS total score
(t=-8.736; p<0.001; 0.703-fold) were significantly associated.
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Conclusion: It can be concluded that schizophrenia patients who smoke have
more severe illness, lower cognitive functioning, and that PANSS total score is an
independent risk factor for smoking behavior. Additionally, disease severity and
cognitive functions are related. More studies are needed to better understand and
define the relationship between schizophrenia and cigarette addiction and to
develop appropriate interventions.

Keywords: Schizophrenia, Smoking, Addiction, Cognitive Functions,

Psychopathology
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10.EKLER

Ek-1. Etik Kurul Karan
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Ek-2. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

AKDENIZ UNIVERSITESI
T1ibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilime1 / Goniilliiniin Protokol Numarast:
1.  Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin Adi: Sizofreni ve sigara bagimlilig

b.  Arastirmanin Igerigi: Calismamizda sigara icen ve igmeyen sizofreni tanili

hastalarin pozitif ve negatif semptomlari, bilissel diizeyleri karsilastirilacaktir.

c.  Arastirmanin Amact: Literatiir incelendiginde sizofreni ve sigara bagimlilig
arasindaki iligkiye dair tutarli ve net bir sonu¢ bulunamamistir. Bu ¢alismada,
sizofreni tanisi ile izlenmekte olan hastalarin pozitif ve negatif semptomlari,
bilissel durumlari ile sigara bagimlilig1 arasindaki iligkinin incelenmesi

amaclanmastir.
d.  Arastirmanin Nedeni:
() Bilimsel arastirma
( X)) Tez ¢aligsmasi
e.  Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 9 ay

f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilime1/Goniillii Sayist: Sizofreni tanili

sigara icen 40 hasta ve Sizofreni tanili sigara icmeyen 40 hasta

g.  Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: Yok
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2. Gonilliintin/Katilimcimin Uygulama Sirasinda Karsilagabilecegi Riskler ve

Rahatsizliklar: Yok

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:
Herhangi bir risk veya zarar s6z konusu degildir.

3. Goniilliiler/Katilimeilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar: Sizofreni
hastalarinin pozitif ve negatif belirtilerinin, biligsel becerilerinin ve diger klinik
ozelliklerinin sigara kullanima ile iligkisinin incelenecegi bu ¢alisma, sizofreni
hastalarinda sigara i¢iminin yol acabilecegi morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in
uygulanan hedefe yonelik miidahalelerin gelistirilmesine katki ve veri

saglayacaktir.

4.  Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi: Arastirmanin
yiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda

bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.
Adi- Soyadi: Doktor Ogretim Uyesi Ozmen METIN
Telefon:

5. Zararlarin Karsilanmasi: Bu ¢alismaya katildigim i¢in zarar gorecek
olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci tarafindan yerine
getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara
(sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede oldugum, masraflarimin Doktor

Ogretim Uyesi Ozmen METIN tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6.  Arastirma Giderleri: Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya

da bagli bulundugum sosyal glivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7. Goniilliilik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,

Calismadan Cikarilma:

a.  Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.

b.  Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.
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c.  Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekce

gostermeksizin istedigim anda bu ¢aligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da aragtirma

prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

9.  Gizlilik: Calismanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda

sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onay1: Yukarida yer alan ve aragtirmadan once
goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam
Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin
sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya
katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan
vazgeemis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve

zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Gondilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin

Adi- Soyadr:

Imzast:

Tarih:

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadu:

Imzas:

Gorevi:

Tarih:
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Ek-3. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Cinsiyet:

Yas:

1.

10.

11.

12.

13.

Medeni durum: 1.Bekar () 2.1liskisi var () 3.Evli () 4.Esi 6lmiis ()
5.Bosanmug( )

Cocugunuz var m1? 1.Evet( ) 2.Hayir( )
Son 6 aydir bir iste calistyor musunuz? :1. Calisiyor () 2. Calismiyor ()

Ogrenim durumunuz nedir?:

1. lQlkdgretim () 2. Lise () 3.0n Lisans () 4. Lisans( ) 5. Yiiksek Lisans( )

Yasanan Yer: 1. il Merkezi () 2. ilge () 3. K&y ()

Sigara (PAKET/YIL):

Toplam egitim yih: () y1l

Hastahigin Baslangic Yas:

Hastalik Siiresi: () Y1l

Tedaviye Baslamak Icin Gegen Siire: () Ay
Hastane Yatis Sayisi: ()

Suisid: 1.Var () 2.Yok ()

Almnan Tedavi

1. Tipik AP () 2. Atipik AP () 3. Tipik + Atipik AP () 4. Tipik + Tipik AP ()

4. Atipik + Atipik AP () 5. Depo + Atipik AP () 6. Depo + Tipik AP() 7. Depo
AP () 8.Diger ()

14.

15.

1. Derece akrabalarda sizofreni : 1.Var () 2. Yok ()

1. Derece akrabalarda sizofreni dis1 psikiyatrik hastahk: 1.Var() 2.Yok()
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Ek 4. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

P1 Sanrilar
P2 Distince daginikhig

P3 Varsanilar

P4 Taskinhk

P5 Biiyiiklik duygulari
P6 Slphecilik kotiltk
P7 Dusmanca tutum

i o o o o
i [ o o o
i o o o o
i o o o o

= 0000000
i o o o e
| ]

I

N1 Duygulanimda kiintlesme

N2 Duygusal icecekilme

N3 iliski kurmada gliglik

N4 Pasif bigimde kendini toplumdan ¢ekme
N5 Soyut diistinme glgligi

N6 Konusmanin kendiliginden ve akiciiginin kaybi

OOo0oOoaood
OOo00ooo
O0000o0on
O0000o0oo
000000
O0000ooo
OO000o0non

N7 Steriotipik diiginme

v

~
‘.

54

G1 Bedensel kaygi

G2 Anksiyete

G3 Sugluluk duygular
G4 Gerginlik

G5 Manyerizm

G6 Depresyon

G7 Motor yavaslama

G8 Isbirligi kuramama
G9 Olagandigi diislince
G10 Yonetim bozuklugu
G11 Dikkat azalmasi
G12 Yargilama ve i¢gori
G13 irade bozuklugu
G14 Durti kontrolstizligu
G15 Zihinsel agiri ugras
G16 Aktif bicimde sosyal

Toplam skor: | |

OO00000000000004ad
I o
O000000000000m00
O00000000000000n0
%DDDDDDDDDDDDDDDD
"DDDDDDDDDDDDDDDD
O000000000000000

:




Ek 5. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi

Hastanin Adi Soyad: Tarih: / / R

Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA), hafif bilissel bozukluk igin hizli bir tarama testi olarak gelistirilmistir. Bu test
ile dikkat ve konsantrasyon, yuriticu islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut disunce, hesaplama ve yonelim
olmak uzere 8 farkl bilissel islev degerlendirilmektedir. MoCA'nin uygulamasi yaklasik 10 dakika surer. Testten alinabilecek en
yuksek toplam puan 30'dur. Buna gore 21 puan ve ustunde alinan puan normal olarak degerlendirilir.

Litfen "1'den baslayarak bir sayi bir harf sirasi ile birbirini Soldan baslayarak bu hayvanlarin ismini soyleyin (dogru
izleyen sayi ve harfleri bir cizgi ile birlestirin. bilinen her hayvanismiicin 1 puan).

. ® ®

i
(1
s

Bu sekli olabildigince hizl bir sekilde yandaki bosluga
¢izin (Cizim ii¢ boyutlu olmaly, Tiim cizgiler cizilmis (tamam) olmali,
fazladan cizgi eklenmemis olmal, ¢izgiler gérece paralel ve benzer
uzunlukta olmali; dikdértgenler prizmasi kabul edilir.)

(m

Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listesi

okuyacagim ve bu listedeki kelimeleri simdi ve daha sonra

hatirlamamizi isteyecegim. Dikkatle dinleyin. Okumay

/ bitirdigimde hatirlayabildiginiz kadar cok kelimeyi bana
soyleyin. Kelimeleri hangi sirada soylediginiz onemli
degildir'. (Kauhmanin sdyledigi herbir kelime icin ilgili kutuya bir

) - _— ~ isaret (x) koyun.) Size ayni listeyi ikinci kez okuyacagim.

Bir saat cizin. Saatin tim rakamlanniyazin ve saat 11'i 10 Hatrlamaya calisin ve ilk denemede soylediginiz

geceyi gostersin (cerceve 1 puan, rakamlar 1 puan, akrep ve B  kelimeleri de kapsayacak sekilde, bana hatirlayabildiginiz

yelkovan1 puan). kadar cok kelime séyleyin’. (Kaulimcinin séyledigi herbir kelime

icin ilgili kutuya ilave bir isaret (x) koyun.)

O, ‘Testin sonunda sizden bu kelimeleri hatilamanizi
0, isteyecegim’ deyin.

= BurunQ 0 Kadife @ Q camiQQ
Papatya U Mord
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J

oy

J

Q.
0,

g,
.

.

Q,
Q,

Montreal Biligsel Degerlendirme sayfa-2

Size bazi rakamlar soyleyecegim, ben bitirdikten sonra,
soylemis oldugum rakamlarn sira ile tekrar edin

2 1 8 5 4

Simdi baska sayilar soyleyecegim, ancak bu kez ben
bitirdikten sonra sayilan ters sirada tekrar edin

7 4 2

Size bir dizi harf okuyacagim. A harfini her soyledigimde,
elinizi masaya vurun. Eger farkli bir harf sdylersem, elinizi
masaya vurmayin. (1 hata yapabilir)

FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Simdi sizden ben durun diyene kadar 100°den 7
cikartarak saymanizi istiyorum. (2-3 dogru yanit icin 2 puanve
4-5dogruyaniticin 3 puan; yanhs saydiktan sonra dogru devam
etmisse de dogrular toplanir.)

100 93 86 79 72

Size bir cumle okuyacagim. Ben cumleyi okuduktan sonra
aynen tekrarlayin. $imdi soyleyin “Tek bildigim bugdn
yardima ihitiyaci olan kisinin Ahmet oldugudur. “(Yanitin
ardindan); $imdi size bir baska climle okuyacagim, ben
cumleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin.

Kopekler odadayken, kedi hep kanepenin altina saklanrdy’
Tekrar tam ve dogru olmalidir. ihmal edilerek atlanmus, yerine
kullanilmug, eklenmis kelimelerden kaynaklanan hatalara dikkat edin
(Orn., ihmal edilebilecek kelimeler: ‘tek’, 'hep’ , yerine gecebilecek

kelimeler: ‘gizlenirdi’, ‘gizlenmek’ ve eklenen kelimeler: Kopekler
odadayken, kedi hep kanepenin altina ‘korkuyla’ saklamirdi).

Sizden bir dakika icinde biraz sonra verecegim harfle
baslayan, olabildigince cok sayida kelime soylemenizi
istiyorum. Ahmet, |zmir gibi 6zel isimlerle, rakamlar veya
aymi kokten turetilmis isimler disinda istediginiz her turlu
kelimeyi soyleyebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur
diyecedim. Hazir misimiz? $imdi bana K harfi ile baglayan
olabildigince ¢ok sayida kelime soyleyin (60 saniye siire
tutulur). Durun’.

60 saniye iginde 11 veya daha fazla sayida kelime dretildi ise 1 puan

verin. Kathmanin yanitlanni test formunun  altindaki  bosluga
kaydedin.

Bana portakal ve muz arasindaki benzerligi soyleyin
denir. Eger kaulimanin yaniti istendigi gibi olmazsa, ek siire
vererek, ‘Bana bumaddelerin baska bir benzerligini soyleyin
denir. EGer kauhma istenen yamiti (meyve) vermiyorsa, ‘Evet
bunlann ikisi de meyve’ deyin. Daha fazla agklama yapmayin.
Her madde ciftine verilen dogru yanit:1 puan

ulasim aracy, seyahat edilir, her ikisine de

Tren  Bisiklet oo gezilir benzeri (tekeriekieri var yaniis)

Ol¢i araclan, Sigmek icin benzeri (sayilarvar

Saat yanlis)

Cetvel
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Gecikmeli hatilama; Size daha dnce bazi kelimeler
okumustum. Sizden o kelimeleri hatirlamanizi ve
soylemenizi istiyorum. Hatirlayabildiginiz kelimeleri

soyleyin'’. (Hicbir ipucu olmaksizin spontan olarak dogru
haurlanmis herbir kelime icinilgili balime isaret konur.)

10
Q.
Q.

Qs
Q. Burun O,

Qs

Kadife O, Cami O,

Papatya U, Mor O,

Se¢meli; Size daha dnce bazi kelimeler okumustum. Sizden o
kelimeleri hatirlamanizi ve soylemenizi istiyorum.
Hatirlayabildiginiz kelimeleri soyleyin'. (Higbiripucu olmaksizin
spontan olarak dogru hatirlanmig herbir kelime icin ilgili bolime isaret
konur.)

BURUN ipucu: vilcut bolimi KADIFE ipucu: kumas tiirli

CAMIipucu: bina tiird PAPATYA ipucu: ¢igek tiri

MOR ipucu: bir renk

ipuglanna ragmen hala hatrlamiyorsa, izleyen yonerge verilir. ‘Birazsonra
sayacagim kelimelerden hangisi daha Gnce stu hatirhyor musunuz?
burun-ylz-el |ipek-pamuklu-kadife | cami-okul-hastane | gil-papatya-lale |
mor-mavi-yesil

Ipucuyardimiyla hatirlanan kelimelere puan verilmez. ipuclan sadece klinik
olarak bilgi edinmek ve klinisyene bellek bozuklugunun tiiri hakkinda ek
bilgi saglamak amaayla kullanilir. Katilimar ipucuyla hatirlayabiliyorsa, geri
getirmeye bagh, ipucuna ragmen hatirlayamiyorsa, kodlamaya bagl bir
bellek bozuklugu dusunalar.

Bana buguiniin tarihini sdyleyin.’ Eger katilimci tam bir
yanit veremezse, ek olarak ‘Bana (gin, ay, yil ve haftanin
hangi glinii) soyleyin’ denir. Ardindan, "Simdi bana
bulundugumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adini
sOyleyin'. (Dodru herbiryaniticin 1 puan verin. Katiimai tarih ve
yeri net ve a¢ik (hastanenin, klinligin, ofisin, kurumun adi) elarak
sdylemelidir. Katlima tarihin herhangi bir biriminde hata yaparsa
puan vermeyin.)

n

o,
0
Qs
Q.
Os vil O,

Gin O, Ay O

Buranin adi Sehrin adi (1,

Glnlerden ne 0,

Nasreddine Z5. Philips NA (2005) J Am Gerlatr Soc. 2005 Apr:33(4)695-9

Toplam Puan (0-30): (>21 normal)




Ek 6. Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

1. Ginde kag sigara igiyorsunuz?

10 taneden az 0 puan 11-20 1 puan 21-30 2 puan 31 ve daha fazla 3
puan
2. [k sigaranizi sabah kalktiktan ne kadar sonra igersiniz?
ik 5 dakika icerisinde | 3 puan 31 - 60 dakika iginde 1 puan
6-30 dakika igerisinde | 2 puan 1 saatten sonra 0 puan

3. Sigara igilmesi yasak olan sinema, kitaplik gibi yerlerde bu yasaga uymakta zorlaniyor musunuz?
Evet 1 puan Hayir 0 puan

4. En fazla vazgegmek istemediginiz sigara hangisidir?
Sabah igilen ilk sigara 1 puan Digerleri 0 puan

5. Sigarayi giniin ilk saatlerinde , daha sonraki saatlere kiyasla daha sik igiyor musunuz?
Evet 1 puan Hayir 0 puan

6. Gun(n blyik bir bolimiin( yatakta gegirmenize neden olacak kadar adir hasta olsaniz , yine de
sigara icer misiniz?

Evet 1 puan Hayrr 0 puan
Toplam bagimlilik puani ................ Degerlendirme
0-2 gok diisiik 3-4 dusiik 5 orta diizeyde 6-7 yliksek 8-10 cok yliksek
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