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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Şizofreni; duygulanım, düşünce, davranış ve bilişsel bozuklukları içeren 

çeşitli belirti ve bulgularla seyreden kronik bir hastalıktır. Hastalığın etiyolojisine yönelik 

birçok hipotez mevcuttur; bu hipotezlerden son dönemde üzerinde durulan konulardan ikisi, 

endofenotipik özellikler ve inflamatuar süreçlerdir. Bu amaçla, şizofreni etyopatogenezinde 

inflamatuar süreçler araştırılmış; endofenotipik özellikler açısından hastaların birinci derece 

yakınları da çalışmalara dâhil edilmiştir.Hastalarda sosyal yükü arttıran, tedavide kısmen daha 

dirençli olan ve işlevsellikte büyük oranda düşmeye neden olan bilişsel bozuklukların da 

önemi vurgulanmak gerekirse bu amaçla çalışmamızda, şizofreni hastaları, onların sağlıklı 

kardeşleri ve sağlıklı kontrollerden oluşan gruplar çalışmamıza dâhil edilmiştir. Gruplarda, 

nöron büyüme, gelişme ve farklılaşmasında önemli rolü olan D vitamini ve inflamatuar faz 

reaktanı olan CRP düzeyleri ile nöropsikolojik testlerle ölçülen bilişsel işlevler arasındaki 

ilişki incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya, psikotik bozukluk tanısıyla başvuran hastalar ile şizofreni 

tanısı almış kardeşi bulunan bireyler ve sağlıklı kişiler dâhil edilmiştir. Hasta grubu, psikotrop 

ilaçları en az bir aydır kullanmayan, 18-60 yaş arasında DSM-5 tanı kriterlerine göre 

Şizofreni ve ya Kısa Psikotik Bozukluk tanısı koyulan 36 hastadan oluşurken, kardeş grubu 

şizofreni tanısı almış kardeşi olan 31 sağlıklı gönüllüden oluşmuştur. Kontrol grubu ise, 

herhangi tıbbi ya da psikiyatrik hastalığı olmayan 31 kişiden oluşturulmuştur. Tüm gruplara 

WCST,  Stroop Testi, İz Sürme Testi, Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi ve Sayı Dizisi Testi, 

bu testlerin uygulama eğitimini almış araştırıcı tarafından uygulanmıştır. Yine tüm gruplarda, 

inflamasyon düzeyini belirlemek amacıyla, kan örneği alınarak serum CRP ve D vitamini 

düzeyleri ölçülmüştür. İstatistiksel analizler SSPS 22.0 paket programı ile yapılmıştır.  

Bulgular: Hasta grubuyla kardeş grubu ve kontrol grubu bilişsel işlevler açısından 

karşılaştırıldığında, hastaların psikomotor hız, bilgi işlemleme hızı, frontal sistem aracılı 

karmaşık dikkat, dikkati odaklayabilme, çalışma belleği, kısa süreli bellek, uzun süreli bellek 

ve serbest hatırlama işlevlerinde kontrol grubuna göre bozulma saptanmış olup; ayrıca hasta 

grubunda perseveratif eğilimin arttığı görülmüştür. Kardeş grubu bilişsel işlevler açısından, 

kontrollere göre geriye bozucu etki ilişkili bellekte bozukluk saptanmış olup, diğer alanlarda 
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anlamlı bir fark bulunmamıştır. D vitamini düzeyleri açısından her üç grup arasında fark 

saptanmamıştır. D vitamini düzeyleri ile bilişsel işlevler açısından incelendiğinde, Stroop testi 

ile ortaya koyulan işlemleme hızı, veri işleme ve seçici dikkat alanlarında D vitamini 

düşüklüğü ile ilişkisi ortaya koyulmuştur. CRP düzeyleri ise, hasta grubunda kardeş ve 

kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. CRP düzeyleri ile seçici dikkat, bilişsel inhibisyon 

becerisi, işlemleme hızı, set değişikliği yapabilme, kısa süreli ve uzun süreli bellek işlevleri 

arasında ilişki var olduğu saptanmıştır. 

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda elde edilen bulgular; şizofreninin endofenotipik 

özellikleri ve inflamasyonla ilişkisi açısından bazı önemli farklılıkları ortaya koymuştur. CRP 

düzeylerindeki yükselme, hastalıktaki artmış inflamatuar süreçlerle ilişkili olabilir. Hastalarda 

daha fazla olmak üzere, kardeşlerde de saptanan bilişsel bozuklukların inflamatuar 

mekanizmalarla ilişkisinin ve endofenotipik özelliğinin ortaya koyulması için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Şizofreni, endofenotip, kardeş, D vitamini, CRP, inflamasyon 
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ABSTRACT 

Introduction and Aim:  Schizophrenia is a chronic illness consisting of affective, thought, 

behavior and cognitive disorders and showing a variety of symptoms and findings. Many 

hypotheses have been developed on the etiology of the illness. The two of the research 

subjects that have been emphasized recently are endophenotypic characteristics and 

inflammatory processes. This study examines the inflammatory processes in schizophrenia 

etiopathogenesis. Also, first degree relatives of the patients are included in the study. 

Cognitive disorders, which are partially resistant in the treatment should be focused because 

they increase social burden of patients and lower functionality. Therefore, the study includes 

schizophrenia patients, their healthy siblings and healthy groups. The relationship  between 

Vitamin D, which has a important role in growing, developing and differentiating neurons; 

CRP levels, which is a inflammatory phase reactant and cognitive functions measured by 

neuropsychological tests.    

Methods: The participants of the study include the patients having psychotic disorder 

diagnosis, the individuals whose siblings have schizophrenia diagnosis and healthy 

individuals. The patient group consists of 36 patients who have not used psychotropic drugs at 

least for a month, are between 18-60 ages, have been diagnosed as schizophrenia or brief 

psychotic disorder. On the other hand, the sibling group consists of 31 healthy volunteers 

whose siblings have been diagnosed as schizophrenia. The control group includes 31 healthy 

volunteers who do not have any psychiatric illness. The data were collected by WCST, Stroop 

Test, Trail-making Test, Rey Auditory Verbal Learning Test and Digit Span Test. The tests 

were administered by the researcher who has been specially trained. Additionally, The CRP 

and vitamin D levels of the participants were measured to determine the inflammatory levels 

of the groups. The data were analysed in SPSS 22.0 package program.   

Findings: When the patient group is compared with sibling group and control group in terms 

of cognitive functions, psychomotor speed, information processing speed, complex attention 

functioning with frontal system, focusing attention, working memory, short term memory, 

long term memory and free recall functions of the patients are disrupted compared to the 

control group. Also, it is shown that the perseverative tendency of the patients has increased. 
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Impairment is observed in the memory related to retroactive interference of the sibling group 

compared to the control group in terms of cognitive functions. Another significant difference 

could not be found in the other areas. There is no significant difference in the levels of 

vitamin D in the groups. Examining the levels of vitamin D and cognitive functions, the 

processing speed, information processing and selective attention measured with Stroop Test 

have a relationship between low vitamin levels. The CRP levels of the patients are higher than 

the sibling and control group. A relationship between the CRP levels and selective attention, 

cognitive inhibition ability, processing speed, set change, short term and long term memory 

functions has been found.  

Discussion and Conclusion: The findings of the study reveal endophenotypic characteristics 

of schizophrenia and some significant differences in terms of its relationship with 

inflammation. Increasing CRP levels may relate to increasing inflammatory processes of the 

illness. Although they are higher in the patients, the relationship between cognitive disorders 

diagnosed in the sibling group and inflammatory mechanisms; and their endophenotypic 

characteristics should be handled in other studies.  

Keywords: Schizophrenia, endophenotype, siblings, Vitamin D, CRP, inflammation 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Şizofreni, kişisel ve sosyoekonomik yükü fazla olan ve kronik seyreden psikiyatrik bir 

hastalıktır. Hastalığın heterojen sebepleri olduğu, sıklıkla genetik ve çevresel etkileri de içeren 

multifaktöriyel etyolojiye sahip olduğu ileri sürülmektedir. Pozitif belirtilerin yanında özellikle, 

negatif belirtilerin ve bilişsel bozuklukların uzun dönemdeki etkileri, sakatlık açısından önemli 

sonuçlara yol açtığı görülmektedir. Bu nedenle son dönemlerde, şizofrenide bilişsel 

bozukluklara yapılan vurgu ve çalışmalar artmış; hastaların yaşam ve fonksiyon kalitesinde 

düşmeye neden olan faktörler arasında bilişsel sorunlar önemli bir faktör olarak gösterilmiştir.  

Ek olarak bilişsel bozuklukların, şizofreninin diğer belirtilerine göre daha şiddetli olduğu 

düşünüldüğünden, şizofreni hastalarında bilişsel bozuklukların etyopatolojisini ortaya koymak 

amacıyla çeşitli hipotezler öne sürülmüş; bir diğer neden olan inflamatuar faktörler konusunda 

çalışmalar yoğunlaşmıştır. Santral sinir sisteminde nörogenez ve nöron yıkımını içeren nöronal 

değişikliklere neden olan pro-inflamatuar aracıların salındığı ve bu durumun şizofreninin 

patofizyolojisinde rol oynadığı iddia edilmiştir. Şizofreni hastalarında, bilişsel bozukluğa neden 

olan nörobiyolojik faktörler arasında inflamatuar durum ile ilişkisi olduğu öne sürülen D 

vitamini ve C-reaktif protein düzeyleri de araştırılmaktadır.  

Yapılan çalışmalardan hareketle, otoimmün hastalıklar ve enfeksiyon hastalıklarındaki artışın, 

anormal bir bağışıklık tepkisine yol açtığı ve bu durumun şizofreni gelişimi için bir risk faktörü 

olduğu düşünülebilir. Bu nedenle, bilişsel bozuklukların, şizofrenide temel klinik belirtilerden 

biri olduğu düşünülürse, altta yatan kronik inflamasyonun varlığı; anti-inflamatuar etkisiyle 

nöronların gelişimi üzerinde etkisi olduğu düşünülen D vitamininin ve inflamatuar düzeyi 

yordadığı düşünülen CRP’nin serum seviyeleri ölçülerek şizofrenide inflamasyon ve bilişsel 

bozukluklar ilişkisi araştırmamızın konusu olmuştur.  

Bunun yanında, şizofreni hastalarında etyolojik nedenlerin arasında önemli bir yeri olan genetik 

yüklülük ve endofenotiplerin rolü konusunda farklı çalışmalar yapılmaktadır. Bu amaçla 

endofenotipik belirteçler araştırılırken, hasta, hastaların birinci derece yakınlarının ve kontrol 

grupları incelenmiş olup; hasta yakınlarında da şizofreni hastalarındakine benzer şekilde farklı 
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alanlarda bilişsel bozuklukların görülebildiği ifade edilmiştir. Ek olarak, hasta yakınlarında 

artmış inflamasyon düzeyi olduğu belirtilmiştir. 

Bu amaçla çalışmamızda, şizofreni hastaları, hastaların sağlıklı kardeşleri ve sağlıklı kontroller 

çalışmaya dâhil edilmiş ve gruplarda, bilişsel bozukluklarla inflamatuar düzey yordayıcısı 

olduğu düşünülen CRP ve D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki ve bilişsel bozukluklar ile 

inflamasyonun endofenotip olarak bir belirleyici olup olmadıkları incelenmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER

2.1.Şizofreni 

2. 1. 1. Tanımı 

Şizofreni, bir grup varsanı, sanrı, düşünce bozukluğu ve dezorganize konuşma gibi pozitif 

semptomlar, konuşmada azalma, düşünce içeriğinde fakirleşme, duygulanımda azalma, sosyal 

içe çekilme gibi negatif belirtiler ve dikkat, dil, bellek, yürütücü işlev bozuklukları ile 

karakterize psikiyatrik bir bozukluktur (1).  

Şizofreni toplumda her sosyoekonomik katmanda rastlanabilir ve genel olarak 25 yaş öncesinde 

başlar. Hastalık kronik bir seyir izler ve tedavi edilmediği takdirde hastalarda ruhsal, sosyal, 

mesleki ve ekonomik alanda bozulmalara neden olarak ciddi yeti yitimine yol açar (2).  

Şizofrenide, kişisel ve sosyoekonomik yükün fazla olduğu görülmektedir. Özellikle, negatif 

belirtiler ve hastalık seyrinde ortaya çıkan bilişsel bozuklukların uzun dönemdeki etkileri, 

sakatlık açısından önemli sonuçlara neden olur (3). Şizofrenide komormid durumlar sık 

görülmekte, sosyal açıdan da hastalar dışlanmaya maruz kalmaktadırlar. Ayrıca bu hastalarda 

mortalite oranlarının topluma göre iki kat daha fazla olduğu bildirilmiştir. (4).  

Hastalığın nörobiyolojisi tam olarak aydınlatılamamakla birlikte genetik, nörogörüntüleme, 

kimyasal ve patofizyolojik araştırmalarla önemli bilgiler elde edilmiştir (1). Bu nedenle, 

toplumsal açıdan önemi büyük olan bu hastalığın etyolojik nedenlerinin bilinmesi, erken tanı ve 

uygun tedavi açısından iyi takip edilmesi; hatta önlenebilir bir bozukluk olması açısından risk 

grubunun belirlenebilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 2.1.2. Şizofreninin Tarihçesi    

Şizofreni hakkında oluşan klinik sorun tarih boyunca dikkatleri çekmiştir. Erken Yunan ve 

İbrani kaynaklarından elde edilen bilgiden bu hastalığın uzun yıllardır bilindiği anlaşılmaktadır.  
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17.yüzyılda Willis, 18. yüzyılda Pinel, yazdıkları yazılar ile şizofreniye ait bilgilere 

değinmişlerdir. 1871 yılında Hecker hebefrenik şizofreniyi, 1874’de Kahlbaum katatonik 

şizofreniyi tanımlamıştır (5).  

Emil Kraepelin (1856-1926) ve Eugen Bleuler (1857-1939) şizofreni hakkında temel bilgilerin 

edinilmesini sağlamışlardır (5).Emil Kraepelin, şizofrenide gördüğü belirtileri, Belçikalı 

psikiyatrist Morel’in deyişini latinceleştirerek ‘dementia precox’ olarak adlandırmış; bilişsel 

alandaki gerilemeye dikkat çekerek erken başlangıca işaret etmiştir (5). Kraepelin, dementia 

praecox’u ilerleyici yıkım ve kötü sonlanım ile seyreden hastalar için tanımlarken; olumlu 

sonlanımı olan, hafifleyerek seyreden hastaları ise ‘manik-depresif deli’ olarak tanımlamıştır 

(6). 

Yaklaşık 100 yıl öncesinde, Bleuler ders kitabında, bu bozukluğun mutlaka yıkımla 

sonlanmadığına dikkat çekerek zihin yarılması anlamına gelen 'şizofreni' terimini kullanmıştır 

(7). Bleuler, şizofreninin temel-birincil belirtilerini çağrışım ve düşünce bozukluklarını 

kapsayacak şekilde duygulanım, çağrışım bozukluğu, içe kapanma (otizm) ve ambivalans 

belirtilerini; 4-A belirtisi olarak adlandırmıştır, ikincil belirtiler arasında ise sanrı ve varsanıları 

tarif etmiştir (5). 

Psikobiyolojinin mucidi olan Adolf Meyer yaşam stresine gösterilen reaksiyonlara atıfta 

bulunarak sendromu ‘şizofrenik reaksiyon’ olarak adlandırmıştır (5).Kurt Schneider ise 1960 

sonlarında, şizofrenide tanısal değere sahip birinci sıra belirtileri belirtmiştir (5). Schneider, 

birinci sıra belirtileri, düşünce yayılması, düşünce sokulması, kendi arasında tartışan ve yorum 

yapan sesler olarak tanımlamış; ek olarak bu belirtilerin sadece şizofreniye özgü belirtiler 

olmadığını, ancak bunların tanı koymada önemli olduğunu vurgulamıştır. Schneider ikinci sıra 

belirtilerle de tanı konulabileceğini ifade etmiştir (8). 

Freud’un tanımlamasına göre şizofreni, “birincil özseverlik (narsisizm)” dönemine gerileme 

sonucunda ortaya çıkan klinik bir tablodur. Psikanalistler de, şizofrenide doğuştan bir yatkınlık 

olduğu, ego zayıflığına bağlı birincil narsistik duruma gerileme eğiliminin olduğunu kabul 

etmektedirler (9,10). 
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2.1.3. Şizofreni Epidemiyolojisi     

Hayat boyu şizofreniye yakalanma riski tüm dünyada ortalama %1 olarak hesaplanmıştır. Bu 

oran sosyoekonomik düzeyi daha düşük olan kesimlerde artmaktadır (11). Şizofreninin 

insidansı ise; bir yılda 100.000 kişide 15-20 civarı olarak ölçülmüştür (12). 

Erkeklerle kadınlar arasında prevelans açısından önemli bir fark olmadığı bilinmektedir. Cinsler 

arasında görülme oranı benzer olsa da hastalığın başlaması ve seyri farklılık göstermektedir. En 

sık ortaya çıktığı yaş dönemi erkeklerde 15-25, kadınlarda ise 25-35 yaşlarıdır ve erkek 

şizofrenik hastaların yarısından çoğu, kadın şizofrenik hastaların ise üçte biri ilk kez 25 

yaşından önce bir psikiyatri kliniğine yatırılmaktadır. Bazı çalışmalarda erkeklerin kadınlara 

göre negatif semptomlarının daha fazla olduğu ve daha fazla yıkıma uğradığı; kadınlarda ise 

sosyal işlevlerin daha iyi seyrettiğini göstermiştir. (13,14). 

Toplumsal maliyet açısından, tüm hastane yataklarının kullanımında şizofreni hastalarının yükü 

%25 civarındadır. Ek olarak, üretkenliğin yitimi ve sağaltımla ilişkili olarak yüksek maliyetlere 

(yılda 30 milyar dolar) neden olur (14). 

Sosyoekonomik düzeyi düşük olan bireylerde prevalans daha yüksek iken; evlilerde, bekar ve 

dullara göre daha düşük olduğu ve evliliğin hastalığa karşı koruyucu bir faktör olduğu iddia 

edilmiştir (13,14).Başka bir çalışmada da şizofreni hastalarının bekar olduğu ve boşanma 

olasılığının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (9). Sosyoekonomik düzey açısından ise, daha çok 

stresör yaşanması, stres olduğunda başa çıkma konusunda yeterli desteği sağlayamamaları, 

enfeksiyon ajanlarına daha fazla maruz kalmaları ve uygun tedavi imkanı elde edememeleri ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür (5).Şizofreni çalışmalarında kuvvetli bir bulgu da şizofreni 

hastalarının sıklıkla kış ve ilkbaharın ilk aylarında doğmuş olduklarını göstermektedir. Viral ve 

ya beslenmeye bağlı etkilerin mevsimsel değişiklikte etkisinin olabileceği iddia edilmiştir (5).   

2.1.4. Şizofreninin Etyolojisi 

Şizofreni, heterojen sebepleri olan genetik ve çevresel etkileri de içeren multifaktöriyel 

etyolojiye sahip nörobiyolojik bir hastalıktır (15). Şizofreni tek bir hastalık olarak düşünülse de, 

benzer belirtileri içeren farklı bozukluklar bir arada görülebilir (5). 
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Hastalığın etyolojisine yönelik çoklu hipotezler mevcuttur; bu hipotezlerden ön plana çıkanlar 

genetik yatkınlık ve epigenetik faktörlerdir (16). Şizofreninin nedenleri ve progresyonu 

konusundaki yetersiz bilgi, bunun yanı sıra klinik belirtilerdeki heterojenite hayvan çalışmaları 

için model oluşturmayı zorlaştırmaktadır.  Deneysel şizofreni araştırmalarında genetik model 

temelinde, gelişimsel ve farmakolojik modeller kullanılmıştır. Gelişimsel model, yapısal 

anormalliklerin ontogenez döneminin erken bir aşamasında hasar oluşumu varsayımına dayanır 

(16). Farmakolojik modelde ise, dopaminerjik ve glutamaterjik sistemler ile ilgili 

nörotransmiter sistemlerdeki değişiklikler üzerinde durulmaktadır (17). 

Şizofrenide etyoloji, stres-yatkınlık modeli, çevresel ve psikososyal faktörler, enfeksiyöz ve 

inflamatuar faktörler ve biyolojik etmenler gibi alt başlıklarla incelenmektedir. 

2.1.4.1. Stres-Yatkınlık Modeli 

Biyolojik-psikososyal ve çevresel etkenlerin karşılıklı etkileşiminin ifadesi olarak stres-

yatkınlık modeli; hastalığa yatkınlığı olan kişilerde, stres içeren çevresel etkilere bağlı olarak 

şizofrenide görülen belirtilere benzer türde psikotik belirtilerin görüldüğünü ifade eder. Bu 

tanımlamaya göre biyolojik temeldeki bozukluk; psikososyal stres (stresli aile ve ya iş ortamı), 

madde kullanımı ve travma gibi epigenetik etkilerle şekillenmektedir (5). 

 2.1.4.2. Çevresel ve psikososyal faktörler  

Etyolojik açıdan yapılan çalışmalar, daha çok sosyal ve genetik faktörler üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Bu açısından genel popülasyonda bulunan temel risklerden biri de, sosyal ve 

biyolojik faktörlerin devamlılık göstermesidir (18). 

Şizofreni gelişiminde başlıca yatkınlığı sağlayan nedenler arasında gösterilen genetik nedenler; 

tek yumurta ikizlerinde bile, hastalık diskordans varlığı % 40-55 oranında olması nedeniyle 

yatkınlığı açıklamaya yetmediğinden, hastalığın oluşumunda çevresel etkilerin rolüne açıklık 

getirme zorunluluğu doğmuştur.(19).  

Psikososyal etkenlerden etkilenen kalp-akciğer gibi diğer organlarda da gelişebilen hastalıklara 

benzer şekilde beynin de bu psikososyal etkilerden etkilenmesiyle, şizofreninin meydana 

gelebileceği düşünülmektedir. Psikodinamik kuramlar, sorunun kişinin ruhsal yapısını nasıl 
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etkilediği konusunda bize yardımcı olmaktadır. Bu açıdan Freud, şizofreni hastalarında erken 

dönemlerde gelişen fiksasyon ile belirtilere neden olarak gördüğü ‘ego kusurundan’ söz 

etmiştir. Bu nedenle kişilik gelişimi sırasında dezorganizasyona duyarlılık gelişir. Diğer 

kişilerle çatışma ve sonrasında früstrasyona yanıt olarak ortaya çıkan ‘regresyon’ şizofreninin 

oluşumunda rol oynayabilmektedir (5). Bu nedenle, bazı kuramlar psikososyal etken olarak aile 

içi ilişkilere yönelmiştir. Şizofreni hastasının aile içindeki patolojiyi yansıttığını düşünenler 

olmuştur. Bu kurama göre çocukla yakın ilişkiye giren anne-babadan biri, eşte bulamadığı 

doyumu, çocukta bulmaya çalışır (20). 

Şizofreni hastalarının çocukluk döneminde de psikolojik sorunlar yaşadığı öne sürülmüş; 

çocukken daha fazla davranışsal sorun saptanmıştır. Konuşma-dil ve okumada bozukluklar, 

arkadaş ilişkilerinde zorluk olduğu ifade edilmiştir (20). 

Öğrenme kuramlarına göre ise, şizofreni olan bireylerin mantık dışı tepki ve düşüncelerini 

çocukluğunda, emosyonel sorunları olan ebeveynlerinden öğrendikleri ileri sürülür (5). 

Bazı kuramlar, endüstrileşme ve şehirleşmenin de şizofreni etyolojisine katkıda bulunan 

sebepler arasında olduğunu varsaymaktadır (5).Yapılan araştırmalarla, genetik faktörlerin yanı 

sıra çevresel faktörler arasında sayılan,  enfeksiyöz ve inflamatuar süreçler hastalık etiyolojisine 

ve patogenezine potansiyel katkıda bulunan faktörler olarak tespit edilmiştir (21).  

2.1.4.3. İnflamatuar Faktörler 

Şizofrenide, çevresel uyaranlara verilen reaksiyonlar nedeniyle beyin mikrovasküler sistemde 

oluşan hasara karşı gelişen inflamatuar reaksiyonların santral sinir sisteminde (SSS) metabolik 

anormallikler oluşturduğu iddiası mevcuttur (22). Şizofreni etyopatogenezinde enfeksiyöz 

durumlar ve inflamatuar süreçlerin araştırılmasında inflamatuar markerlar, gösterge olarak 

çalışmış ve birçok veri elde edilmiştir.  

Fetüsün inflamatuar modülatörlere maruz kalmasıyla fötal beyin gelişimindeki aksamalar 

sonucunda şizofreni, otizm veya parkinson, alzheimer ve multipl skleroz gibi nörolojik 

hastalıkların gelişme riskini arttırdığını ileri sürmektedir (23). 
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Birçok şizofreni yatkınlık genlerinin, hipoksiyle düzenlendiği bilinmektedir. Bu nedenle 

genlerin yatkınlık oluşturan etkileri ve hipoksik obstetrik komplikasyonlar arasında yakın ilişki 

olduğu ve bu durumun şizofreni gelişim riskini arttırdığı düşünülmektedir (24). 

Bir çalışmada, santral sinir sisteminde mikroglial hücrelerin aktive olmasıyla, nörogenez ve 

nöron yıkımını içeren nöronal değişikliklere neden olan pro-inflamatuar sitokinlerin salındığı ve 

bu durumun şizofreninin patofizyolojisinde rol oynadığı iddia edilmiştir (26).  

Başka bir çalışmada, gebelik sırasında pro-inflamatuar sitokin olan interlökin-8 (IL-8) 

seviyelerindeki artışın, bu annelerin çocuklarında şizofreni gelişme riskinde artış ile ilişki 

olduğu ve bu artışın risklerden bağımsız olarak gerçekleştiği saptanmıştır (25). 

Şizofreni hastalarında, viral etyoloji kaynaklı immun cevapta T-Helper-1 (TH1) ve T-Helper-

2(TH2) arasındaki dengenin TH2 yönüne kaydığı bildirilmiştir (27). Buna ek olarak, MHC 

(major histocompatibility complex) kompleksinin yerleştiği 6p21.3-22.1 kromozomunda 

şizofreni ile ilişkili bölgeler saptanmıştır. Bu durum, MHC bölgesinin hem immun cevap hem 

de şizofreni riski ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu mekanizmanın beyin gelişimi, 

bellek ve kognisyon ile ilişkili yolaklarda bozukluğa yol açtığı düşünülmektedir (28).  

Ayrıca, yağ asidi metabolizmasındaki bozuklukların şizofreni etiyolojisinde rol alabileceği iddia 

edilmektedir. Psikotik bozukluklar için ultra yüksek riskli olan bireylerde gösterilmiş olan 

omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) düzeylerindeki azalmanın, membran 

akışkanlığında azalmaya ve reseptör yanıtları üzerinde değişikliğe yol açtığı bildirilmiştir.(29). 

Omega-3 PUFAlar, aynı zamanda, şizofreni patofizyolojisi ile ilişkili dopaminerjik ve 

serotonerjik sistemleri ile etkileşim içinde olduğu düşünülmektedir.  

Bir çalışmada, şizofreni hastalarında bakılan glutatyon seviyeleri, kontrol grubuna göre düşük 

saptanmış, ayrıca yine aynı çalışmada, omega-3 PUFA alt tipi olan olaneikosa pentaenoik asitin 

(EPA), ilk atak psikotik hastaların temporal loblarında glutatyon artışını sağladığı ifade 

edilmiştir (30). 
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Bağışıklık sistemindeki bozulmaların, N-metilD-aspartatreseptör (NMDAR) fonksiyonunu 

etkilediği düşünülmektedir. Anti-NMDAR ensefaliti olan kişilerde sıklıkla psikotik bulgulara da 

rastlandığı(31) ve şizofreni tanısı almış hastalarda da NMDA reseptörlerine karşı oluşan 

antikorlar saptandığı bildirilmiştir (32). 

Şizofreni etyolojisinde, epidemiyolojik bulgular, prenatal viral, bakteriyel ve protozoal 

enfeksiyonlara maruz kalmanın, nörogelişimsel şizofreni hipotezine katkı sağlamaktadır. 

Özellikle influenza, polio, kızamık, varicella-zoster virus, kızamıkçık ve Herpes simplex (HSV) 

Tip 2 virusları ile bir protozoo olan Toxoplasma gondii, merkezi sinir sistemini etkileyen ve 

yapısal hasara yol açan enfeksiyon ajanlarıdır. Bu nedenle son yıllarda bu etkenlerin, şizofreni 

veya diğer psikiyatrik hastalıkların ortaya çıkmasından sorumlu olabileceği düşünülmektedir 

(33,34). 

Bu çalışmalardan hareketle, otoimmün hastalıklar ve enfeksiyon hastalıklarındaki artışın, 

anormal bir bağışıklık tepkisine yol açtığı ve bu durumun şizofreni gelişimi için bir risk faktörü 

olduğu düşünülebilir.  

 2.1.4.4. Genetik Faktörler 

Şizofreni gelişim etyolojisinde genetik faktörlerin etkisi, aile-ikiz-evlat edinme çalışmaları ile 

ortaya koyulmaya çalışılmıştır. 1930’lu yıllardan beri, şizofreni tanısı alan bir yakına sahip 

olmanın risk faktörü olduğu ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Şizofreni oluşumunda altta yatan 

genetik faktörlerin belirlenebilmesi, genetik ve çevresel faktörlerin dopamin disregülasyonu 

üzerine etkileri anlayabilmek için yapılan çalışmalar da, son yıllarda giderek artmıştır (11). 

Şizofrenide, genel populasyondaki %1 görülme sıklığı iken, şizofren hastanın monozigot 

ikizinde bu oran % 47’ye yükselmektedir (5). Çocukta şizofreni görülme riski açısından 

görülme oranları, iki ebeveynde de şizofreni tanısı mevcut ise %40, bir ebeveyn şizofreni 

hastası ise %12 saptanmıştır. Şizofreni hastasının ikiz olmayan kardeşinde risk %8 iken, 

şizofreni hastasının dizigot ikizinde görülme riski  %12 olarak verilmiştir (13). 
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Moleküler biyolojik tekniklerin kullanılması ve genetik analizlerin yapılmasıyla, şizofreni ile 

sıklıkla ilişkili bulunan kromozomlar 5,11 ve 18. Kromozomların uzun kolları ile 19. 

Kromozom kısa kolu ve X kromozomudur (5). 

Genetik çalışmaların büyük bir kısmı, dysbindin, neuregulin-1, COMT, BDNF ve DISC1 aday 

genleri üzerine yoğunlaşmakta ve şizofreni fizyopatolojisindeki rolleri araştırılmaktadır 

(11).Genetik araştırma amaçlı, şizofreni hastalarında bakılan alfa-7 nöronal nikotinik asetilkolin 

reseptör (CHRNA7) subunit gen varyansı, kontrol grubuna göre daha sık olarak saptanmıştır. 

CHRANA7 genlerinin algı bozuklukları ile ilişkisi olduğu, tekrarlayan işitsel uyaranların 

inhibisyonunda rol aldığı düşünülmektedir (35).  

2.1.4.5. Nörokimyasal araştırma bulguları ve Nöral Devreler 

Yapılan çalışmalarda, nörogelişimsel anormallikler ile ortaya çıkan dopamin, glutamat, 

serotonin, Gama-amino butirik asit (GABA) ve noradrenalin nörotransmisyonundaki 

bozukluklar, şizofreni patogenezinde önemli nedenler olarak kabul edilmiştir (36,37). 

2.1.4.5.1. Dopamin (DA) 

Dopamin hipotezine göre, mezolimbik yolakta dopaminerjik (D2) nöronların aşırı aktivitesine 

yol açan nörogelişimsel anormallikler,  psikozun pozitif semptomlarının oluşmasına yol 

açarken; azalmış mezokortikal dopaminerjik (D1) nöron aktivitesi ise, şizofrenide negatif, 

bilişsel ve afektif belirtilere neden olmaktadır (38). Ek olarak, tuberoinfundibuler sistemdeki 

dopamin reseptör blokajı da prolaktin salınımında artış ve antipsikotik tedavi yan etkilerinden 

sorumlu hormonal değişikliğe neden olmaktadır (39). 

Dopamin reseptörlerinden, D2, D3, D4 reseptörlerindeki duyarlılığındaki artış ve aşırı uyarılma 

pozitif belirtilere neden olduğu; D1 ve D5 reseptörlerindeki işlev bozukluğu ve uyarım 

azalmasının da negatif belirtiler ve bilişsel işlevlerdeki kayıptan sorumlu olduğu düşünülmüştür 

(40). 

Antipsikotik tedavi sırasında ortaya çıkan mezokortikal DA antagonizması, sedatif etki 

oluşturan histamin antagonizması ve en önemlisi de kolinerjik yolakların blokajı yoluyla bilişsel 

bozuklukların şiddetlendiği görüşü oluşmuştur (41). 
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2.1.4.5.2. Glutamat 

Dopaminin glutamaterjik nöronlar üzerindeki modüle edici etkisi ile dopaminerjik sistemde 

meydana gelen fonksiyon bozukluğunun, NMDA reseptörleri üzerinden glutamaterjik 

nörotransmisyonu etkileyebileceği düşünülmektedir. Dolayısıyla, dopaminerjik 

nörotransmisyonda disregulasyona ek olarak NMDA reseptörlerinin hipofonksiyonu, 

şizofreninin çekirdek mekanizmalarından biri olarak kabul edilmektedir (42). Böylece, NMDA 

reseptörlerinde gelişen hipofonksiyona bağlı glutamat nörotransmisyonundaki bozukluk, öne 

çıkan şizofreni etyopatogenezine ait hipotezlerden biridir (32).  

Glutamat antagonisti olan fensiklidinin akut alınmasıyla, şizofreniye benzer bir sendromun 

ortaya çıkması da şizofreni etiyolojisinde glutamatın etkisi olduğu varsayımını desteklemektedir 

(43). 

Hipokampusten (alfa 7 nikotinik) ve orta beyin yapılarından (muskarinik) başlayan kolinerjik 

iletimdeki yetersizlik, glutamaterjik ileti düzenlenmesinde bozulmaya yol açarak bellek 

kayıplarına neden olmaktadır (44). 

Redoks dengesi, nöroimmun bozukluklar ve glutamat sistemindeki işlev bozuklukları, kortikal 

ve hipokampal parvalbumin salgılayan internöronların (PVIs) normal gelişimini bozduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Parvalbumin, aksonlar çevresinde miyelin kılıfları oluşturan 

oligodendrositler üzerinde bulunarak nöronal senkronizasyonun hızlı bir şekilde olmasını 

sağlamakta ve sinyal iletimini hızlandırmaktadır. PVI ve oligodendrositlerin anomalileri yaygın 

olarak şizofrenide tanımlanmıştır. Bu durumun bilişsel, duygudurum ve sosyal alanlarda 

bozulmalara neden olan anormal beyin bağlantılarına neden olduğu kabul edilmektedir (45). 

2.1.4.5.3. Serotonin (5-hidroksi triptamin) (5-HT) 

Serotonin, beyinde rafe çekirdeklerindeki nöron gövdelerinde yoğun olarak bulunurlar ve 

aksonlar aracılığıyla kortekse ve subkortikal yapılara ulaşırlar (46).Serotonin, beyinde yaygın 

dağılım gösterdiğinden ve farklı reseptör aktiviteleri olması nedeniyle uzun zamandır şizofreni 

patofizyolojisinde araştırma konusu olmuştur. Serebral kortekste, özellikle de anterior singulat 

korteks ve dorsolateral prefrontal lobda aşırı serotonin artışının, şizofreni patogenezine katkıda 
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bulunabileceği düşünülmektedir (47). Bu yaklaşımı destekler nitelikte atipik antipsikotiklerin 5-

HT-2A reseptörü üzerinden etki ettiği gösterilmiştir (48).  

5-HT2 reseptörlerinin blokajı yoluyla etki eden atipik antipsikotiklerden biri olan klozapinin D2 

reseptörlerine bağlanma oranı daha düşüktür. Beyin omurilik sıvısında (BOS) HVA/5-HIAA 

(homovalinik asit/5-hidroksi indol asetik asit) oranları daha düşük olan hastaların klozapine 

daha iyi yanıt verdiği bildirilmiştir; bu durum dopamine/serotonin dengesinin serotonin lehine 

kaydığı bilgisini desteklemektedir (39). 

2.1.4.5.4. Norepinefrin (NE) 

Noradrenerjik sistemin dopaminerjik aktiviteyi düzenlediğini öne süren veriler sayesinde, 

noradrenerjik sistemdeki anormalliklerin, şizofreni hastalarında sıklıkla relapsları arttırdığı ileri 

sürülmüştür. Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda, beyinde ve beyin omurilik sıvısında 

noradrenalinin arttığı ve bu durumun dopamin artışına yol açtığı bildirilmiştir (49). 

2.1.4.5.5. GABA (Gama-amino butirik asit) 

Teorik olarak beyinde inhibitör mekanizma üzerinden etki gösteren GABA’nın azalması, 

dopaminerjik ve noradrenerjik nöronlar üzerindeki inhibisyonu ortadan kaldırarak, 

hiperaktivasyona yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda, bazı şizofreni hastalarında, 

hipokampüste azalmış GABA’erjik aktivite saptanmıştır (43). 

2.1.4.6. Nörogelişimsel Etkenler 

Nöro-gelişimsel varsayımları içeren hipotezler genel olarak, beynin prenatal ve ya perinatal 

erken gelişim döneminde beyin hasarı geliştiğini ve ileriki dönemde psikotik belirtilerin 

oluştuğunu ileri sürmektedir. Şizofrenide, dorsolateral prefrontal korteks ve subkortikal yapılar 

arasındaki devrelerde bağlantı bozukluklarının olduğu ve genetik-epigenetik etmenlerin de 

etkisiyle nörogelişimsel bir patoloji meydana geldiği düşünülmektedir (48). 

Şizofreni hastalarının hipokampal ve entorinal kortekslerinde gelişimin ileri evrelerine meydana 

gelmesi beklenen nöron göçünün hatalı olması nedeniyle hücre yapılanmasının hatalı bir şekilde 

geliştiği; temporal ve frontal lobların beyaz cevherlerindeki nöronların dağılımında oluşan 

değişikliklerin de hatalı göçe neden olduğu bildirilmiştir. Bu durumun programlanmış hücre 
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ölümünde değişikliğe neden olarak hastalığın etyolojisinde önemli bir neden olduğu 

düşünülmektedir (50). 

Benzer şekilde şizofreni patogenezinde, frontal kortekste ve limbik yapılarda anormal nöronal 

gelişim ve / ve ya nöronal devrelerde re-organizasyon olduğu düşünülmektedir. Bu yapılarda, 

aynı zamanda BDNF (brain-derived neurotropic factor) ve NGF (nerve growth factor) de dâhil 

olmak üzere, nörotrofinlerin en üst düzeyde olduğu bildirilmiştir (51). Farklı beyin yapılarında 

nörotrofik faktörlerin konsantrasyonundaki bu değişiklik, vitamin D yokluğundaki modelde de 

saptanmıştır. Vitamin D; beyin gelişimi üzerinde nörosteroidlere benzer etkisiyle direk rol alır. 

Gelişimsel D vitamin eksikliği olan farelerde beyin anatomisinde hafif distorsiyon, lateral 

ventrikül volümünde artma, hücre diferansiyasyonunda azalma ve nörotrofik faktör üretiminde 

azalma tespit edilmiştir (52).    

2.1.4.6.Nöroendokrin Yaklaşım 

Psikiyatrik hastalıklar ve hormonal düzensizlikler arasındaki ilişki, uzun yıllardır çalışılan bir 

konudur. Bu konuda yapılan çalışmlarda, şizofreni hastalarında Hipotalamo-Pituiter-Adrenal 

(HPA) eksende anormallikler tespit edilmiştir (53).  

Şizofrenik hasta alt gruplarında Deksametazon Süpresyon testi anormallikleri bildirilmiştir. 

Bazı çalışmalarda LH/FSH konsantrasyonlarının azaldığını ifade eden veriler de mevcuttur. 

GnRH ve TRH uyarısına prolaktin ve büyüme hormonunun artışında cevapta azalma olduğu 

ifade edilmiştir (5). Yapılan başka bir çalışmada, şizofreni hastaları, onların birinci derece 

yakınları ve kontrol grubu kortizol/dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S) oranları açısından 

karşılaştırılmış; hasta ve hasta yakınları gruplarında serum kortizol düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır, DHEA-S düzeyleri ise sadece hasta grubunda 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (54).Şizofreni gelişimine neden olan bu etkenler ek olarak 

Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 2.1: Şizofrenide Risk Faktörleri 
Sosyal sosyal izolasyon ve dışlanma, göç, sosyal-komşuluk ilişkileri 
Çevresel Kannabis kullanımı, kimyasal patojenler, yoksulluk-açlık 
Ailesel Çocukluk travmaları, aile içi sorunlar 
Nörogelişimsel Doğum mevsimi, obstetrik komplikasyonlar, D vitamini eksikliği, 

prenatal enfeksiyonlar 
Ekonomik Sosyo-ekonomik durum, gelişmekte olan ülkede yaşama 
Diğer cinsiyet 
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 2.1.5. Tanı ve Klinik Özellikler 

Şizofrenide, bilinç ve yönelim gibi en temel bulgular dışında hemen her türlü belirti ve bulgu ile 

karşılaşılabilir. Şizofrenide görülen her bir bulgu ve belirti diğer psikiyatrik ve nörolojik 

hastalıklarda da görülebilir. Bu açıdan, şizofreni tanısı koyabilmek için hastanın tıbbi ve 

psikiyatrik öyküsü, aile ve sosyal geçmişi hakkında ayrıntılı bilgi almak, yakınları ile de 

görüşme yapmak, ayrıntılı bir ruhsal durum muayenesi gerçekleştirmek son derece önemlidir 

(8). 

2.1.5.1. Klinik Görünüm 

2.1.5.1.1.Düşünce Bozuklukları 

Şizofrenide görülen düşünce bozuklukları; düşünce içeriği, düşüncenin oluşumu ve çağrışım 

hızıyla ilişkilidir. Formel düşünce bozukluğu, düşünce içeriğinde fakirleşme, çağrışımlarda 

çözülme ve enkoherans belirtilerden bazılarıdır (20).  

Düşünce içeriğindeki bozulmayla ilişkili olan sanrı; herkesin inandığının aleyhine açık kanıtlar 

olmasına ve düşüncenin doğruluk payı olmamasına karşın, kişinin doğru olmayan yoruma 

dayalı yanlış inanışlarıdır. Düşünce yayılması, düşüncelerinin başkalarınca duyulması, kafasına 

düşünce sokulması, düşünce çekilmesi gibi inanışlar görülebilir; bunlara etkilenme sanrıları da 

denilmektedir (14). Ek olarak, şizofrenide, kötülük görme (perseküsyon), üstüne alınma 

(referans) ve bizar nitelikteki sanrılar sık görülür (44). Görsel, dokunsal, koku ve tat varsanıları 

görülebilmektedir; ancak bu tür varsanılar organik ruhsal bozukluklarda daha sık görülür 

(20,49). 

2.1.5.1.2.Algı Bozuklukları 

Herhangi bir uyaran olmadığı halde algılanan duyumlara varsanı denilmektedir. Şizofrenide 

özellikle yorum yapan, emir veren sesler, birbiriyle konuşan sesler olmak üzere en sık işitsel 

varsanılar görülür (44). Duyulan sesler, tehdit edici, alay eden, suçlayıcı ve ya cinsel içerikli 

olabilir (49). 
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2.1.5.1.3.Duygulanım Bozukluğu 

Şizofrenide duygulanım, sıklıkla uygunsuz, ileri derecede oynak, yüzeyelleşmiş ya da 

küntleşmiş olabilir. Anhedoni (zevk alamama) sık görülür (20).  

2.1.5.1.4. Davranış Bozukluğu 

Bunlar genelde başkalarının dikkatini çekecek kadar tuhaf, basit sosyal kurallara aykırı, kişinin 

sosyal durumu ile uyumsuz davranışlardır (44). Ağır durgunluk hali, taşkınlık ve aşırı 

hareketlilik, ilgisizlik şeklinde de olabilir. Motor davranış bozukluğu, çevreye karşı hareketlerin 

tamamen azalması şeklinde olabilir; buna katatonik stupor denir. Ek olarak, katatonik 

davranışta, ekstremitelere ve ya bedene bir şekil verildiğinde bu şeklin uzun süre aynen 

korunmasına ‘bal mumu esnekliği’ denir (49).  Amaca yönelik eylemlerde azalma ve dürtü 

kontrolünde azalmaya bağlı saldırgan ya da bizar davranışlar görülebilir (20). 

2.1.5.1.5.Bilişsel Bozukluklar 

Şizofreni hastalarında başta dikkat, bellek ve öğrenme, sözel bellek, yürütücü işlevler olmak 

üzere birçok bilişsel alanda hafif-orta şiddette gerileme saptanmıştır (44). Pozitron emisyon 

tomografisi (PET) kullanılarak yapılan çalışmalarda, düşük D2-reseptör bağlanması olan 

olguların bilişsel performansı değerlendirilmiş ve düşük reseptör bağlanması ile ilişkili 

bulunmuştur (55). Buna ek olarak, antipsikotik ilaçlar yaygın olarak kolinerjik sistem gibi 

bilişsel fonksiyon için önem taşıyan diğer nörotransmiter sistemleri etkilediği bilinmektedir 

(56). 

2.1.5.1.6. Özkıyım 

İntihar düşüncesi ve davranışı ile psikiyatrik bozukluklar arasında yakın ilişki olduğu 

bilinmektedir. Psikiyatrik hastalarda intihar davranışının görülme sıklığı diğer gruplara göre 5-

40 kez daha fazladır. Şizofrenide ise intihar hızı oranı %10 olarak verilmektedir (57). Bu 

nedenle, şizofreni hastalarında özkıyım düşüncesi varlığı iyi değerlendirilmelidir. 

Duygulanımdaki küntleşme ve ilaca bağlı olarak değerlendirilen depresyon, intihar riskinin en 

fazla atlandığı durumlardır. Kendisini öldürmesini söyleyen işitsel varsanılar, yaşanan ruhi 

sıkıntıdan kaçma ihtiyacı, boşluk hissi intihar düşüncesini tetikleyebilir. İntihar girişimi 

açısından risk faktörleri; kişinin hastalığının farkında olması, erkek olma, genç olma, eğitim 
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düzeyinin yüksek olması, daha önce de özkıyım girişiminde bulunma öyküsü, nüks sonrası 

düzelme, yalnız yaşama olarak sıralanabilir (5). 

 2.1.5.1.7.Şizofrenide Diğer Bulgular 

Nörolojik Bulgular: Lokalize ve lokalize olmayan nörolojik belirtiler, şizofreni hastalarında 

diğer psikiyatrik bozukluklara göre daha sık görülür. Lokalize olmayan belirtiler arasında, 

disdiadokokinezi, astereognazi, ilkel refleksler, azalmış el becerileri şizofreni hastalarında sık 

görülmektedir. Stereotipiler, grimas, ince motor becerilerde bozulma ve anormal hareketler de 

saptanmaktadır. Nörolojik belirti ve bulguların olması, kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (5). 

 2.1.5.2. Şizofrenide beyin görüntüleme araştırma bulguları 

Şizofreni populasyonunda bilgisayarlı tomografi (BT) kullanılarak yapılan ilk araştırmalar, 

şizofreninin biyolojik yönü ile ilgili erken verilerin elde edilmesini sağlamıştır. Sıklıkla 

gözlenen bulgu, lateral ve üçüncü ventriküllerde genişleme ile kortikal hacimde bir miktar 

azalma bildirilen veriler arasındadır. Çoğu BT çalışmasında, saptanan anormallikler, negatif ve 

defisit bulgu varlığı, nöropskiyatrik bozukluklar, antipsikotiklerle daha fazla ekstrapiramidal 

belirti ortaya çıkması gibi durumlarla ilişkili bulunsa da, bütün BT çalışmaları bu durumu 

onaylamamıştır. Ek olarak, BT’de bildirilen bu anormallikler, duygudurum bozukluğu, alkol 

kullanım bozukluğu, demans gibi patolojilerde de saptanabildiğinden şizofreniye özgü olarak 

değerlendirilememiştir (5). 

T1 ağırlıklı Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) kullanılarak yapılan çalışmalarda da bu 

bilgiler saptanmış; ek olarak amigdala-hipokampal ve parahipokampal girus hacimlerinin 

azaldığı saptanmıştır. Bazı çalışmalar da, limbik sistem hacim azalması saptamış ve 

psikopatolojinin derecesi ile ilişkilendirmiştir (5). 

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile yapılan bazı çalışmalarda, frontal loblarda hipoaktivite, 

serebral kortekse göre bazal ganglionlarda hiperaktivitesaptanmıştır. Bazı çalışmalarda anormal 

aktivasyon sonuçları tekrarlanamamıştır. İkinci tür, D2 reseptörlerinin miktarı açısından 

radyoaktif ligandlar kullanılarak yapılan PET çalışmalarında, çelişkili olmakla birlikte, bazal 

ganglionlarda D2 reseptör artışı bildirilmiştir (5). 



17 

2.1.5.3. Şizofrenide elektrofizyolojik araştırma bulguları    

Elektrofizyoloji: Şizofreni hastalarında, elektroensefalografik çalışmalarda çoğu hastada 

anormal kayıtlar, aktivasyon işlemleri aşırı duyarlılık, azalmış alfa aktivitesi, normalden çok 

epileptiform aktivite, teta ve delta aktivitesinde artış, sol taraf anormalliklerinde artış 

saptanmıştır (128). Kompleks parsiyel epilepsisi olan hastalarda,  özellikle temporal lobları 

tutan nöbetlerde, şizofreni benzeri psikotik tablonun daha sık görüldüğü bildirilmiştir (5). 

Uyarılmış Potansiyeller: Şizofreni Hastalarında en fazla çalışılan potansiyel, P300 dalgasıdır. 

P300 dalgasının ana kaynağı, medial temporal lobların limbik sistem yapılarına yerleştirilebilir. 

Şizofren hastalarda, kontrol grubuna göre P300 dalgaları daha küçüktür ve daha geç 

oluşmaktadır. P300 dalgasındaki anormallikler, şizofrenide etkilenmiş ana-baba ve risk altında 

olan çocuklarında da bildirilmiştir (5).  

Şizofrenide, bozuk olduğu bildirilen diğer potansiyeller, N100 dalgası ve bağımlı negatif 

değişimdir. Uyarılmış potansiyel verileri, şizofreni hastalarında üst kortikal düzeyde bilgi 

işlemenin azaldığı durumları kompanse etmek için oluştuğu düşünülmektedir (5). 

2.1.5.4. Şizofrenide nöropsikolojik araştırma bulguları 

Şizofrenide nöropsikolojik işlevler ile ilgili birçok araştırma mevcuttur ve bu çalışmalar 

öncelikle kronik hastalarla ile yapılmıştır. Kronik şizofrenide uzun süre kullanılan antipsikotik 

tedavisi, uzun süreli kurumda kalma, hastalık sürecinin kendisi ya da bu faktörlerin bir 

kombinasyonu bilişsel yetilerde bozukluğa yola açabileceğinden, bu tür çalışmalar bir bakımdan 

sınırlı kalmaktadır (58). 

Şizofrenide bilişsel bozukluklara yapılan vurgu ve çalışmalardaki artışın sebebi, hastaların 

yaşam ve fonksiyon kalitesinde düşmeye neden olan faktörler arasında bilişsel sorunların 

önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmasıdır. Ek olarak bilişsel bozukluklar, varsanı, sanrı gibi 

şizofreninin diğer belirtilerine göre daha şiddetli olabilmektedir (59). 

Şizofrenide yapılan araştırmalarda, bilişsel anormalliklerin hastalığın daha erken döneminde 

ortaya çıktığı görülmektedir. Kraepelin 1913 yılında, hastalardaki zihinsel işlevselliğin önemli 

derecede azalmış olduğuna dikkat çekmiş ve hastaların dikkatinin dağınık olduğunu ve 

düşüncelerini akıllarında tutamadıklarını belirtmiştir (60). Rapaport, antipsikotiklerin 

kullanımından önceki dönemde de hastaların, yargılama, konsantrasyon, planlama yeteneği, 
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kavram oluşumu ve bellek fonksiyonlarında, kontrol grubuna göre daha kötü sonuçlar verdiğini 

bildirmiştir (61). 

Nöropsikolojik çalışmalar göstermiştir ki; şizofrenide en önemli kognitif bozukluklar, dikkat 

dağınıklığı, asosiasyon kaybı, sosyal olarak uygunsuz davranış ve yürütücü işlev bozukluğu 

olan hastalarda görülmektedir (62). 

Liddle'ın şizofreni sınıflamasında yer alan ve dilde fakirlik, duygu küntlüğü ve spontan 

hareketlerde azalma ile tanımlanan psikomotor fakirlik sendromu, izleyen çalışmasında uzun 

süreli bellek -özellikle episodik bellek- ve soyut düşünme süreçleri ile ilişkili bulunmuştur. 

Psikomotor fakirlik sendromu, şizofreninin negatif / pozitif semptomlar sınıflamasındaki negatif 

semptomları içermektedir (63). 

Paranoid şizofrenide hastaların, çevreden gelen uyarıyı katı şemalarla değerlendirdiği; duyusal 

bilgiyi gereğince kullanamadıkları, sanrılarına uygun düşen bilgiyi aldıkları, uymayanları ise 

sanrılara uyacak şekilde özümsedikleri bildirilmiştir. Bu durum yapılan çalışmalarda, paranoid 

şizofreni hastalarının, yapılan WCST’de yüksek perseverasyon puanları aldığı gösterilerek 

desteklenmiştir (64). 

Fizsdon ve arkadaşları, şizofreni ve şizoaffektif bozukluğu olan hastaları yürütücü işlevler, 

sözel ve sözel olmayan bellek, işlem hızı ve sosyal kognisyon açısından karşılaştırmıştır. Sosyal 

kognisyon; bireyin kendisi, diğerleri, sosyal konumları ve ilişkileri hakkında nasıl düşündüğü 

olarak tanımlanmıştır. İki grup arasında temel bilişsel testlerde farklılık bulunmazken, sosyal 

kognisyon alanında şizoaffektif grubun daha iyi performans gösterdiği bildirilmiştir. Sonuçlar, 

iki hastalığın ayrımında sosyal kognisyonun kullanılabileceği şeklinde yorumlanmıştır (65). 

Negatif belirtilerin ön planda olduğu defisit sendromlu şizofreni hastalarından oluşturulan bir 

grup ile non-defisit şizofrenili bireyler, kontrol grubuyla karşılaştırılmış; şizofreni hastaları daha 

kötü bir performans sergilemiştir, saptanan bu bozukluk, erken (ilk dört kartta) WCST kart 

denemesi açısından defisit sendromlu hastalarda, non-defisit şizofreni grubuna göre anlamlı 

derecede daha fazla saptanmıştır (66). 
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Serebellumun kompleks davranış süreçleriyle ve bilişsel süreçlerle olan ilişkisi uzun zamandır 

çalışılan konulardan birisidir. Şizofreni hastası bireyler ve kontrol grubunun incelendiği bir 

başka çalışmada ise, sensorimotor fonksiyonda önemli rol oynayan I, IV ve V numaralı 

serebellar lobüllerde beyaz cevher bütünlüğünde azalma olduğu öne sürülmüştür (67). 

Serebellum cerrahisi geçiren hastalarda yürütücü işlevleri araştıran başka bir çalışmada ise, 

serebellumun bilişsel süreçlerle ilgili ağlardaki rolünü ortaya koymuştur (68). 

2.1.6.Tanı Kriterleri 

Şizofreni tanısı, klinik görünüm ve tıbbi öyküye dayanır. Testler, tanı desteklenmesi ve ya 

ayırıcı tanı amaçlı kullanılabilir; bu açıdan tanı klinik bulgulara dayanmaktadır. Tanı koyulma 

süreci, özel geliştirilmiş kriter kalıpları kullanılarak daha güvenilir hale getirilmiştir. Bugün tüm 

dünyada yaygın olarak kullanılan geçerli tanı kriterleri için International Classification of 

Disease (ICD-10) ve Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) 

geliştirilmiştir (69).DSM-5’te şizofreni tanı ölçütleri şu şekilde verilmiştir: 

Aşağıdaki belirtilerden ikisinden (ya da daha çoğundan) her biri, bir aylık (ya da başarıyla 

tedavi edilmişse daha kısa) bir sürenin önemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin 

(1),(2) ya da (3) olması gerekir. 

1-Sanrılar 

2-Varsanılar 

3-Darmadağın konuşma (örneğin sık sık konudan sapma gösterme ya da anlaşılmaz 

konuşma) 

4-İleri derecede dağınık davranış ya da katatoni davranışı. 

5-Silik (negatif) belirtiler (duygusal katılımda azalma ya da kalkışamama) 

B-Bu bozukluğun başlangıcından beri geçen zamanın önemli bir kesiminde, iş, kişilerarası 

ilişkiler ya da kendine bakım gibi, bir ya da birden çok ana alanda işlevsellik düzeyi, bu 

bozukluğun başlangıcından önce erişilen düzeyin belirgin olarak altındadır (ya da çocukluk ya 

da ergenlikte başlamışsa, kişilerarası, okulda ya da işle ilgili işlevsellik, erişilmesi beklenen 

düzeye erişemez). 

C- Bu bozukluğun süregiden belirtileri en az altı ay sürer. Bu altı aylık evre, A tanı ölçütünü 

karşılayan, en az bir aylık (ya da başarıyla tedavi edilmişse daha kısa süreli) belirtileri (açık evre 

belirtilerini) kapsamalıdır ve ön (prodromal) ve artakalan (rezidüel) belirti evrelerini 

kapsayabilir. Bu bozukluk, ön ya da artakalan evreleri sırasında, yalnızca silik (negatif) 
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belirtilerle ya da bu hastalığın A tanı ölçütünde sıralanan iki ya da daha çok belirtinin eşikaltı 

biçimleriyle (örn. yadırganacak denli olağana aykırı inançlar, olağandışı algısal yaşantılar) 

kendini gösterebilir. 

D- Şizoduygulanımsal (şizoaffektif) bozukluk ya da psikoz özellikleri gösteren depresyon 

bozukluğu ya da ikiuçlu (bipolar) bozukluk dışlanır, çünkü ya 1) açık evre belirtileriyle 

eşzamanlı olarak yeğin (major) depresyon ya da mani dönemleri ortaya çıkmamıştır ya da 2) 

açık evre belirtilerinin olduğu sırada duygudurum dönemleri ortaya çıkmışsa bile, bunlar 

hastalığın açık ve artakalan dönemlerinin toplam süresinin az bir kesiminde bulunmuştur. 

E-Bu bozukluk, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç) ya da başka bir 

sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz. 

 F-Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk ya da çocuklukta başlayan bir iletişim bozukluğu 

öyküsü varsa, şizofreni tanısı konabilmesi için gerekli diğer belirtilerin yanı sıra belirgin 

sanrılar ya da varsanılar da en az bir aylık (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) bir süreyle 

varsa, ayrıva şizofreni tanısı da konur (70). 

2.1.7.Tedavi 

Şizofreni tedavisi, temelde antipsikotik ilaçlarla yapılırken; psikoterapi ve psikososyal destek 

girişimleri klinik iyileşme için çok önemlidir (13). Dopamin-2 reseptör antagonisti klasik 

antipsikotik arasında haloperidol, pimozid, zuklopentiksol, klorpromazin, flupentiksol, 

trifluoperazin, flufenazin, perfenazin bulunmaktadır. Kasik antipsikotikler reseptörler üzerinde 

seçicilik göstermezler; mezokortikal, mezolimbik ve tüberoinfindibular yolaklar üzerinde 

dopamin etkisini azaltırlar. Bu açıdan pozitif belirtilerde azalma görülürken; mezokortikal 

yolaktaki dopamin azalışı negatif belirtiler üzerinde etkisiz kalır, hatta belirtilerin 

şiddetlenmesine neden olabilir (71). Antipsikotik etkinin %65-70 oranında striatal D-2 reseptör 

blokajı ile ilişkili olduğu; %80 üzerindeki reseptör doygunluğunun ise ekstrapiramidal yan 

etkilere yol açtığı düşünülmektedir (72). 

Atipik antipsikotikler ise, dopaminin farklı reseptörlerine ek olarak; seratonin reseptörleri 

üzerinden de etkinlik gösterirler. Klozapin, risperidon, amisülpirid, olanzapin, ziprasidon, 

ketiapin gibi ajanlar farklı reseptör aktiviteleri nedeniyle ikinci kuşak ya da atipik 

antipsikotikler olarak bilinir. Aripiprazol, dopamin parsiyel agonist etkisiyle üçüncü kuşak 

antipsikotik olarak etki göstermektedir (43). 
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2.1.8.Klinik Gidiş ve Prognoz 

Klinik seyir açısından şizofrenide, daha sıkılıkla gözlenen iki türden bahsetmek gerekirse; 

hastanın erken erişkinlik yaşlarında daha çok pozitif belirtilerle tedaviye başvurduğu, kısmi 

remisyon halinde işlevselliğini sürdürebildiği durum bunlardan ilk tipi oluşturmaktadır. İkinci 

tipte ise, durumu daha kötü prognozu kılan, negatif belirtilerin ön planda olması ve buna bağlı 

sosyal işlev kısıtlanmasının daha fazla olmasıdır (44). 

Olumlu prognoz göstergeleri arasında; hastalığın ani ve renkli pozitif belirtilerle başlaması, 

hastalığın ortaya çıkmasında, ağır çevresel stres etmenlerinin yerinin fazla olması yer 

almaktadır. Katatonik şizofrenide gidiş; basit, hebefrenik ve paranoid türlerden daha iyidir. 

Ancak, antipsikotik tedavi ile kötü prognozlu olarak bilinen türlerde de, olumlu sonuçlar 

alınmaktadır. Hastalık öncesinde toplumsal uyumun olması, aile ortamının düzenli ve 

destekleyici olması, prognoz açısından iyi bir seyir için önemlidir. Gelişmekte olan ülkelerdeki 

şizofreni prognozu, gelişmiş ülkelerdeki hastaların durumuna göre daha iyi olduğu saptanmıştır 

(49,73). 

Olumsuz prognoz göstergeleri de; hastalığın çok erken yaşta başlaması ve gelişmesi, hastalık 

öncesi şizoid ya da şizotipal kişilik yapısının oluşu, belirtilerin sinsi ve yavaş ortaya çıkması, 

hastaneye yatış sayısının çok olması, yatış sürelerinin uzun olması, negatif belirtilerin baskın 

olmasıdır. Ailede kalıtımsal yüklülük varsa, kronikleşme olasılığı yüksektir. Aile ortamının 

yeterli olmaması, aile ve toplum desteğinde yetersizlik prognozu kötüleştirir (49,73). Olguların 

en az %20’sinde prognoz kötü seyreder (74).  

2.2. NÖROPSİKOBİYOLOJİ 

2.2.1. Genel Zekâ 

Şizofreni tanılı hastaların genel populasyona göre daha düşük zeka puanları aldığı 

gösterilmiştir. Bu durum, ilk psikotik atak geçiren kişilerde açık olarak ortaya konulmuştur. 

Genel zeka ölçümünde (Intelligence Quotient-IQ)  ve nedenselleştirmede daha düşük puanlar 

aldıkları görülmüştür (75). Bazı çalışmalarda, ilk atakta ve hastalık öncesinde düşük IQ 
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puanlarının saptandığı bildirilirken, bazı hastalarda ise tanı konulduktan sonra, IQ puanlarında 

düşme olduğu bildirilmiştir (76).  

2.2.2. Biliş (Kognisyon): 

Duyu organlarından alınan girdinin işlenmesi; dışarıdan gelen uyarı ve bilginin algılanması ve 

anlaşılmasına yönelik işlevlerin bütünü 'biliş' (cognition) terimi altında ifade edilmektedir (77). 

Bilişsel bozukluklar, şizofrenide ilgilenilmesi gereken ana özelliklerden biri olarak ön plana 

çıkmaktadır. Nöropsikolojik bozukluklar, şizofrenide önemli bir patolojik boyut olarak kabul 

edilmektedir. Bu yeti kayıpları çoğunlukla şiddetli ve süreğendir. Çoğu hastada bilişsel 

bozukluklar, ilk psikotik atakla beraber mevcuttur (78). 

Remisyonda olarak kabul edilen ve psikotik semptomların en az düzeyde olduğu şizofreni 

hastalarında varsanı ve sanrıların görülme sıklığı %20-40 arasında değişirken, bilişsel alandaki 

bozuklukların %85 oranında olması, bilişsel bozuklukların şizofrenideki yaygınlığını ve en 

önemli semptom kümesi olduğunu göstermektedir (79). 

Bilişsel bozukluklar, şizofrenide temel klinik belirtilerden biridir ve genellikle sosyal toplumsal 

işlevsellik üzerinde yıkıcı bir etkiye sahiptir. Şizofrenide kavramsallaştırma, planlama, bilişsel 

esneklik, kelime akıcılığı, karmaşık sorunları çözme yeteneği, çalışma belleği gibi işlevlerde 

bozukluklar saptanmıştır (80). 

Bilişsel bozukluklarda görülen nöropsikolojik belirtiler, hastalığın temel belirtileri arasında yer 

almaktadır. En azından, çalışma belleği, dil fonksiyonu, yürütücü işlevler, epizodik bellek, 

işlemleme hızı, dikkat, duyusal işlem, inhibisyon yapabilme gibi çeşitli bir dizi fonksiyonda 

bozukluk olduğu bildirilmektedir (81). 

2.2.2.1. Dikkat 

Algının seçici kısmıyla ilgili olan dikkat, algının bir anda bir veya birkaç uyarıcıya yönelmesini, 

aynı zamanda diğer uyaranları ise dışarıda bırakmasını sağlar. Yapısal bilgi işleme modellerinde 

ise dikkat; uyarıcının bilgi işleme süreci sırasında süzgeç olarak görev alır. Kısıtlı kapasiteye 

sahip olan sistemin uyarıcı bombardımanı altında, uyaranları düzenlemesini sağlayan bir bilgi 

işleme sürecidir (82). 
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Çeldirici uyaranları bastırma yetisi ile ilgili olan tepki inhibisyonu, belirli bir bağlamda uygun 

olmayan eylemlerin bastırılması anlamına gelmektedir. Tepki inhibisyonu değerlendirme 

konusunda Stroop Renk-Kelime Girişim testi (SCWIT)  kullanılan testler arasındadır (83). Bu 

nedenle SCWIT, şizofrenide oluştuğu ileri sürülen şema bozukluklarını ortaya koyma açısından 

uygun bir testtir (84). Ayrıca araştırmalarda, Stroop renk adlandırma testi ‘seçici dikkat’in 

değerlendirmesi için de kullanılır (85). 

Dikkati ölçen bir diğer test ise iz sürme testi A ve B (trial making test-TMT A/B) testleridir. 

Sitskoorn ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde 37 çalışmanın verileri sentezlenmiş; 

dikkat, bellek ve yürütücü işlev fonksiyonlarını içeren 9 ayrı alanda kognitif bulgu elde 

edilmiştir. Sonuçlarda, küçük ve orta büyüklükteki etki gruplarında TMT-B testinde anlamlı 

bozulma ve sözel bellek geri çağırma yetisinde anlamlı fark saptanmıştır. Bu bilgi ile 

araştırmacılar, şizofreni hastalarında hem dikkati odaklama hem de dikkati sürdürme 

süreçlerinde bozukluk oluştuğunu ifade etmişlerdir (86). 

2.2.2.2. Bellek 

Bilgi işleme süreci, ilk olarak bir uyaran ya da bilginin duyu organları yoluyla merkezi sinir 

sistemine ulaşmasıyla başlar. Daha sonra bu bilgi tanımlanır, diğer bilgilerle ilişkilendirilir ve 

kodlama yapılır (encoding). Kodlanan bilgi depolanır. İşte bu kodlama ve depolama sürecine 

‘bellek işlevleri’ adı verilir.  

Süre açısından incelendiğinde bellek, temel olarak kısa süreli ve uzun süreli bellek olmak üzere 

ikiye ayrılır (87). Kısa süreli bellek (KSB) yakın geçmiş ve durumdaki bilgiler konusunda 

bilinçli deneyimi içerir. Bilginin kalım süresi 2 - 20 sn olan, 7±2 birimlik bellek uzamında depo 

kapasitesine sahip bulunan bu sistem kısıtlıdır. Saniyeler ile birkaç dakika arasında bir süresi 

olan kısa süreli bellek, çalışma belleği (working memory) olarak adlandırılır. Kısa süreli 

bellekte bilgi, çalışma belleği işlemleri yoluyla ve çeşitli stratejilerin kullanılmasıyla yeniden 

kodlanır, tekrarlayıcı alıştırmalarla bilgi KSB'de tutulur veya özümseyerek alıştırma yoluyla 

uzun süreli belleğe (USB) transfer olur. USB'de, özümsenmiş bilgi semantik veya episodik 

nitelikteki kalıcı bellek izleri şeklinde depolanır (82). Uzun süreli bellekte, bilgi dakikalar ile 
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yıllar boyu sürelerle saklanabilir. Kısa süreli bellekte duyusal kodlama ve dikkat ön plana 

çıkarken, uzun süreli bellekte semantik ve daha derin bir kodlama kullanılır (87). 

USB'nin sınırsız kabul edilen kapasitesi; bilgilerin organizasyon, özümseme (assimilation) veya 

imgeleme işlemleriyle (imagery) yeniden-yapılandırılmasıyla (restructuring) sağlanır. Geri 

çağırma (retrieval) mekanizmasının gücü, semantik bellek için ipucu ve USB'deki hedef uyarıcı 

arasındaki bağın kuvvetine; epizodik bellek içinse ipucu ve epizodun bir arada özümsenmesine 

bağlıdır (82). 

Bellek işlevleri içerik olarak ele alındığında ise temel olarak, açık (explicit, declerative) bellek 

ve örtük bellek (implicit, nondeclerative) olarak ikiye ayrılır. Açık bellek, bilinçli bir hatırda 

tutma (recollection) ile ilişkiliyken; örtük bellek bilinçli süreçten uzaktır ve depolama doğrudan 

olmayan dolaylı yollarla gerçekleşir. Açık bellek, otobiyografik (episodic, autobiographic) ve 

semantik olmak üzere temel iki alt tipe ayrılır. Otobiyografik bellek, kişisel yaşantılarla, yer ve 

zamana dayalı bilgileri içerir ve aktif olarak anımsamayı gerektirir. Semantik bellek ise 

‘Türkiye’nin en uzun nehrinin Kızılırmak olduğunu bilmek’ gibi temel gerçeklerle ilgilidir. 

Örtük bellekte ‘öncülleme’ (priming), ‘koşullanma’ (conditioning) ve beceriler gibi 

alışkanlıklar yer alır (87). Psikiyatrik bozukluklardaki bellek sorunlarını inceleyen çalışmaların 

önemli bir kısmı örtük belleği değerlendirirken, öncülleme işlevlerini incelemektedir (88). 

Belleği ölçen nöropsikolojik testler arasında, Wechsler Bellek Ölçeği (WMS-R), Sayı Dizisi 

Öğrenme Testi (SDÖT) ve İşitsel Sözel Öğrenme Testi (AVLT) sayılabilir (82). 

Şizofrenide bellek bozuklukları konusunda yapılan 70 çalışmayı içeren bir meta-analizde, bellek 

işlevi ile pozitif belirtiler ve hastalık şiddeti ilişkisinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (89). 

Çalışma belleğinde görülen işlev bozukluğu ise, şizofrenide bilişsel işlevlerdeki bozukluğunun 

merkezinde yer alır ve frontal lob işlev bozukluğunu gösterir (90). 

Şizofreni hastalarında, uzun dönem bellek işlevi için gerekli olan kodlamada yetersizlik 

saptanmıştır (91). Kodlama işlemi, yüzeysel (sıralama endeksi) ve derin (sınıflandırma endeksi) 

olarak iki bölüme ayrıldığında, şizofreni hastalarının sözcüklerin semantik özelliklerini 

yeterince iyi kullanmadıklarını, bu yüzden özellikle derin kodlamada sorunlar yaşadıkları 
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görülmüş; yüzeysel kodlama alanında ise kontrollerden fark saptanmamıştır. Bu nedenle, 

şizofrenide açık bellek etkilenirken, örtük bellekte sorun yaşanmadığı düşünülmüştür (92). 

Benzer sonuçlar başka çalışmalarda da ortaya konmuştur. Şizofreni hastalarında yapılan 

çalışmalarla otobiyografik bellek, sözel bellek, çalışan bellek ve işlem hızı alanlarında sorun 

saptanırken; gramer öğrenme işlevinde, diğer bir deyişle örtük bellekte sorun saptanmamıştır 

(93). Bu hastalarda bilgiyi işleme sürecinde bilinçli bir farkındalık, bilgiyi hem kodlamada, hem 

de anımsamada sorunlara neden olabilmektedir. Şizofreni hastalarındaki açık bellek sorunları 

depresyon belirtileri ile ilişkili olabilmektedir (94). 

2.2.2.3. Yürütücü İşlevler 

'Yürütücü işlevler' terimi, daha çok prefrontal “kortikal bölge tarafından düzenlendiği 

düşünülen; planlama, problem çözme, çalışma belleği gibi bir dizi karmaşık işlev ve 

davranışları tanımlamada kullanılır (46). Prefrontal fonksiyon aracılı ana bilişsel yetiler; tepki 

başlatabilme ve bastırma, dikkati odaklayabilme, problem çözme, bilgi üretimi, duruma göre 

başka bir cevap deseni oluşturma, kural oluşturabilme gibi fonksiyonlardır (95).  

Bu işlevler, davranış kontrolüyle ilgili süreçlerde gerektiğinde rol alır. Bu işlevlerde, farklı 

görevler arasında değişiklik yapabilme, ilgisiz otomatik yanıtları inhibe edebilme ve çalışma 

belleğiyle düzenlenen zihinsel temsilleri güncelleyebilme şeklinde üç bilişsel fonksiyon 

kullanılmaktadır (96). 

Prefrontal korteks lezyonları polimorf belirtilere neden olmakla beraber bilişsel, davranışçı, 

duygusal ve motivasyonel belirtiler kümesi olarak kategorilere ayrılabilir. Klinik belirtilerin 

polimorfizmine rağmen, frontal patolojide abulia, ilgisizlik, spontan konuşmada bozulma, 

müstehcen davranış bozuklukları ve disinhibisyon vardır (95).  

Yürütücü işlev bozukluklarından biri olan psikomotor fakirlik (psychomotor poverty) 

sendromu, zihinsel faaliyeti başlatma, planlama ve bilgi işleme hızındaki bozuklukla 

karakterizedir. Psikomotor fakirlik, şizofreninin nöropsikolojik modelinde, frontostriato- 

talamik sinir ağı ve dorsolateral prefrontal korteksi (DLPFC) içeren döngüyle ilgili olan 

şizofreni türüne karşılık gelmektedir (97).  
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Yürütücü işlevlerdeki bozulmalar, hastalık gelişme riski yüksek olan (ultra high risk) 

ergenlerde, hastaların birinci derece akrabalarında ve ilk atak şizofreni hastalarında 

görülebilmektedir (98). Hastalar ayrıca gelecek için plan yapma ve diğer insanların zihinsel 

durumlarını ve niyetlerini çıkarsayabilme olarak tanımlayabileceğimiz sosyal bilişte 

bozukluklar sergilerler (95). 

İlk atak psikoz hastalarının kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir çalışmada, strateji 

oluşturabilme ve başlatabilme, erken uyarıları inhibe edebilme, bilişsel kurulumda set 

değiştirebilme gibi yürütücü işlevleri içeren fonksiyonlarda bozulma saptanmıştır (58). 

Yürütücü işlevlerin değerlendirilmesinde kullanılan testlerin başında Wisconsin Kart Eşleme 

Testi (WCST) gelmektedir (64,99). WCST ayrıca çalışma belleğinin ölçülmesinde 

kullanılmaktadır (99). Ek olarak yürütücü işlevlerden biri olan set değiştirme, farklı kategoriler 

arasında kaymayı sağlayan zihinsel bir yetenektir. Set kayması, seçici dikkat ve işlem hızını 

ölçebilmek için TMT-B formu ve ya WCST kullanılabilir (83). 

Paranoid şizofreni hastalarının çevreyi katı şemaları uyarınca değerlendirmekte, duyusal bilgiyi 

gereğince kullanamamakta, sanrılara uygun bilgiyi özümsemekte, uymayanları ise sanrılara 

uyacak biçimde değiştirmektedir. WCST de, paranoid şizofreni hastalarında etkili biçimde 

kullanılabilmekte, bu hastaların WCST'nin perseverasyonla ilgili puanları yüksek çıkmaktadır 

(64).  

Yapılan nöropsikoloji çalışmalarında, şizofreni hastalarındaki anterior singulat korteks (ACC) 

ve dorsolateral prefrontal korteksteki (DLPFC) işlev bozukluğu Stroop ve WCST testleriyle 

ortaya konulmuştur. Stroop ile daha çok ACC işlevleri; WCST ile de DLPFC işlevleri 

açıklanmaya çalışılmıştır (100,101). Yapılan olay ilişkili potansiyel (ERP) çalışmalarında da 

Stroop etkisi ile ACC aktivasyonu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (102). 



27 

2.3.  D VİTAMİNİ 

2.3.1. D vitamininin Tanımı ve Tarihçesi 

D vitamini, seko-steroid bir hormon olup, son zamanlarda “nörosteroid” olarak da anılmaktadır 

(103). Bu vitamin, 1919 ile 1924 yıllarında, riketsia tedavisi için yapılan araştırmalarda 

keşfedilmiştir (104).  

D vitamini, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasının en önemli fizyolojik 

düzenleyicilerinden birisidir. Serum kalsiyum düzeyinin düzenlenmesinde Parathormon (PTH) 

ile sinerjik etki gösterir ve kemik mineralizasyonuna katkıda bulunur (105). D vitamini bir 

dokuda üretilerek kan dolaşımına verilmesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu 

etkisinin “feedback” mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle vitaminden çok steroid yapılı bir 

hormon olarak ele alınmıştır (106). D vitaminin yapılan çalışmalarla, kardiyovasküler 

hastalıklar, enfeksiyöz ve otoimmun hastalıklar, diabetes mellitus, obezite, onkolojik hastalıklar 

ve nörolojik rahatsızlıklar gibi birçok alanda etkisi ortaya konulmuştur (104).  

2.3.2. D vitamininin Sentezi ve Yıkımı 

Kaynaklandığı yere göre bitkisel kökenli olan D2 vitamini (ergokalsiferol) ve hayvansal kökenli 

olan vitamin D3 (kolekalsiferol) olarak iki ana formda oluşur. D3 vitamini, yiyeceklerle oral 

yoldan ya da 7-dehidrokolesterolün ultraviyole ışığın (UVB)  etkisiyle ile epidermisde 

fotokimyasal yolla elde edilir. Her iki durumda da, D2 ve D3 vitamini, biyolojik olarak 

inaktifdirler ve 25-hidroksilaz (karaciğerde) ve 1-a-hidroksilaz (esas olarak böbrekte) enzimleri 

ile iki ayrı hidroksillenmeye uğrarlar. Sırasıyla 25-dihidroksivitamin D2 ve 1,25-

dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) olarak aktif biçime dönüşürler (107).  25-hidroksivitamin 

D3’ün (25-OH-D3) yarı ömrü 15 gün kadarken; aktif form olan 1,25(OH)2D3’ün yarı ömrü 15 

saat civarındadır (108). Genel olarak D vitamini düzeyini ölçmek için, dolaşımdaki ana bileşen 

olan 25-hidroksivitamin D3 (25-OHD)   kullanılır (109). D vitamini eksikliği (<25 nmol / l) ve 

yetersizliği (25-50 nmol/l) birçok ülkede yaygındır (110). 

1,25-OHD, nükleer reseptör süper ailesinin bir üyesi olan D vitamini reseptörüne (VDR) 

bağlanır. D vitamini hücre içinde nükleer aktivite ile işlev görür. Görevlere aracılık eden 

nüklear vitamin D reseptörü (VDR), steroid hormon reseptörü süper ailesinin bir üyesidir. 1,25-
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OHD aktivitesini VDR üzerinden gerçekleştirir (109). Beyin ve omurilik boyunca VDR 

varlığının ortaya konulması sinir sistemi üzerinde bu hormonun önemini ortaya koymaktadır. 

VDR; korteks, derin gri cevher (talamus, basalganglia, hipotalamus, hipokampus, amigdala), 

serebellum, beyin sapı çekirdekleri, spinal kord (anterior boynuz hücreleri) ve ventriküler 

sistem olmak üzere altı bölgede, hem nöronlarda hem de glial hücrelerde (mikroglia, astrosit, 

oligodendrositler) eksprese olmaktadır (111). 

VDR üzerinden 1,25-dihidroksivitamin D3’ün genomik faaliyetlerine ek olarak D vitamini 

membranda yer alan Hızlı Cevaplı Steroid Bağlayıcı Reseptör (MARRS) aracılığı ile de 

membran aracılı işlev gösterdiğine dair bazı kanıtlar mevcuttur. MARRS reseptörünün, MHC 

sınıf I moleküllerinin toparlanması, DNA bağlama ve gen ekspresyonu gibi immun fonksiyonlar 

üzerinde, hücresel süreçler üzerinden çeşitli roller oynadığı düşünülmektedir (112). 

D vitamininin katabolizması ise, hem karaciğer hem böbrekte 24-hidroksilasyon ile olmaktadır. 

24,25-dihidroksi vitamin-D’nin yapısı daha polar olduğundan hızlı olarak böbrekten atılabilir. 

1,25-dihidroksi vitamin-D ise 24-hidroksilasyonla kalsitroik aside dönüşmekte ve safra yolu ile 

atılmaktadır (106). 

2.3.3. D vitamininin İşlevi 

Yüzlerce yıldır kemik sağlığı açısından, D vitamininin önemi bilinmesine rağmen multiple 

skleroz, parkinson hastalığı, diyabetes mellitus, metabolik sendrom, prostat, meme ve kolorektal 

kanser gibi diğer hastalıklarla bağlantısı, son zamanlarda yapılan çalışmalarla ortaya 

konulmuştur. D vitamini, aynı zamanda potent bir anti-proliferatif ve diferansiyasyon öncüsü 

bir moleküldür. D vitaminin endokrin sistemde kalsiyum dengesi ve kemik sağlığında önemli 

bir rol oynadığı açık şekilde ortaya koyulmuştur. Son yıllarda, D vitamininin fizyolojik 

eylemleri geniş yelpazede tanımlanmıştır (113). 

2.3.4. D Vitamininin Sinir Sistemi Üzerindeki Etkisi 

Sağlıklı beyin gelişiminde D vitamininin, proliferasyon, diferansiyasyon ve 

immünomodülasyon rolüne ek olarak, çeşitli etkilerine ilişkin kanıtlar mevcuttur (113). Bu etki 

ayrıntılı şekilde ele alınacaktır. 
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2.3.4.1.Nörotrofik Destek: 

D vitaminin nöronlar üzerindeki diferansiyasyon, maturasyon ve büyümeyi sağlayan trofik 

etkisi çalışmalarda ortaya konulmaktadır. In vitro çalışmalarla D vitamininin nörotrofik etkisini 

gösteren ilk kanıtlardan biri olarak nevre growth faktörün (NGF), 1,25-dihidroksi vitamin D3 

tarafından stimüle edildiği gösterilmiştir (114). Ek olarak, glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör 

(GDNF) ve nörotrofin-3 (NT-3) miktarlarında artışa neden olduğu, nörotrofin-4 (NT-4) 

düzeylerinde ise azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (115). 

Kültürde embriyonik hipokampal hücreler kullanılarak yapılan bir deneyde, 1,25-dihidroksi 

vitamin D3 ilavesi ile nörit (sinir hücrelerinin oluşturduğu akson benzeri sitoplazmik uzantı) 

gelişiminde ve NGF üretiminde artış olduğu görülmüştür (116). D vitamininin NGF düzenleyici 

etkisi göz önüne alındığında, bazal ön beyindeki kolinerjik nöronlar, GDNF, bazal ganglion 

dopaminerjik nöronlar üzerindeki etkisi anlaşılmaktadır (52). 

Bu açıdan 1,25-dihidroksi vitamin-D3, bilişsel bozukluk, Parkinson hastalığında olduğu gibi 

dejenerasyona açık nöronlar üzerinde önemli bir nöro-protektif rol oynadığı düşünülmektedir 

(52). 

2.3.4.2.Nörotransmisyon 

D vitamininin nöronlar üzerindeki yaşamsal ve büyümeye olan etkisinin yanında, D vitamini ve 

metabolitlerinin asetilkolin (Ach), katekolamin, serotonin ve dopamin sentezi üzerine etki 

gösterdiği anlaşılmıştır (117,118).Yeni kanıtlar D vitamininin, converting (dönüştürücü) 

enzimlerin epigenetik düzenlenmesinde etkili olduğunu ve erken dönemde yapılan D vitamini 

desteğinin gen ekspresyonu üzerine etki gösterdiğini ortaya koymaktadır (119). 

2.3.4.3. Nöroprotektif Etki: 

D vitaminin sinir hücreleri üzerindeki koruyucu etkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir; şöyle 

ki hayvan çalışmalarında D vitamini ve metabolitlerinin nörotoksisiteyi ve nöronal hasarı 

azalttığı tespit edilmiştir (113). Serebral enfarkt geçiren farelerde GDNF düzeylerini arttırarak 

etkilenen bölgeyi azalttığı saptanmıştır (120). Diyabetik farelerde ise NGF azalmasını 

engelleyerek hiperaljeziyi azalttığı gösterilmiştir (121). Bir çalışmada, sıçanlardan elde edilen 

fetal hipokampal kültürde L-tipi voltaja duyarlı Ca2+ kanallarının baskılanması yoluyla, 
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kalsiyum aracılı nörotoksisitenin neden olduğu nöron ölümünde azalma görülmüştür (122). 6-

hidroksi dopamin kaynaklı serbest radikal ve reaktif oksijen türlerinin aracılık ettiği 

nörotoksisite modelinde, hipokinezi ve dopamin kaynaklı nöronal toksisiteyi azalttığı 

saptanmıştır (123). Oksidatif stresi azaltarak hücresel fonksiyonları kolaylaştırır; mezensefalik 

dopaminerjik nöronların glutamat ve dopaminerjik toksinlerden korunmasını sağlar (124,125). 

2.3.4.4. Nöroplastisite: 

D vitamini nöroplastisitede önemli bir role sahiptir. Özellikle, D vitamini eksikliğinin genlerde 

bir çok transkripsiyon faktörünü etkilediği gösterilmiştir. Yapılan gen dizisi ve proteomik 

çalışmalarda, intrauterin dönemde D vitamininden yoksun kalmış farelerin sinir sistemi 

gelişiminde rol oynayan genlerin farklı şekilde düzenlendiği ortaya konulmuştur. Özellikle, D 

vitamini eksikliğinde, hücre iskeleti proteinleri, mitokondrial proteinler, sinaptik plastisite 

proteinleri ve hücre gelişimini sağlayan proteinlerin genlerinde birçok transkript profilinin 

etkilendiği gösterilmiştir (126,127). 

Nöronal gelişimi düzenleyici genler üzerindeki D vitamini eksikliğinin geniş etkisi göz önüne 

alındığında, bu kritik gelişim döneminde-yani gebelikte D vitamini eksikliğinin beyin 

fonksiyonu üzerindeki etkileri şaşırtıcı değildir; bunun yanında ek olarak bu durumun, 

nörodejeneratif ve nörogelişimsel hastalıklarda fenotipik ekspresyonu da etkilediği 

unutulmamalıdır (128). 

2.3.5. D vitamini ve İnflamasyon İlişkisi 

Moleküler mekanizmalar üzerinden rol oynayarak inflamatuar süreçlerde etkisi olduğunu 

düşündüğümüz vitamin D’nin, oksidatif stresi kontrol altında tutan mekanizmaları düzenlemesi, 

hücre içi kalsiyum seviyesini, immun cevabı ve nörotrofik faktör sentezini kontrol etmesi, onun 

nörodejenerasyona yol açan mekanizmaların etkilerini azaltabileceğini; çeşitli proteinlerin 

değişen anlatımlarını düzenleyebileceğini düşündürmüştür (129,130). 

Yapılan çalışmalar, D vitaminin yukarıda sayılan hücresel etkilerinin yanı sıra, doğuştan 

bağışıklığın düzenlenmesinde D vitamin sinyalizasyon etkisinin altını çizmiştir. Makrofajlar 

gibi bağışıklık sistemi hücreleri, bakteriyel bir enfeksiyon algıladıklarında, dolaşımdaki 25-

hidroksi-D vitamini, 1,25 hidroksi vitamin D haline dönüştürürler. Ayrıca, 1,25-OH vitamin D 
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özellikle antimikrobiyal bir peptid olarak bilinen katelisidin antimikrobiyal peptidi (CAMP) 

kodlayan genlerin ifadesinin doğrudan indükleyicisi olarak rol oynar (131). 

D vitamininin, inflamatuar ajanların sentezini azaltarak anti-inflamatuar etki gösterdiği 

düşünülmektedir. Bu durumu desteklemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 1,25 (OH)2 D3’ün 

önemli ölçüde mikroglia tarafından üretilen Tümör Nekroz Faktör (TNF), IL-6 ve Nitrik Oksit 

(NO) üretimini doz bağımlı olarak inhibe ettiği anlaşılmıştır. Ek olarak, sitokinlerin mRNA 

sentezinin 1,25 (OH) 2D3 varlığından etkilenmediğini bulmuşlar; D vitaminin bu etkiyi post-

transkripsiyonel bir mekanizma ile sağladığını düşünmüşlerdir (132). 

Embriyonal sıçanlardan elde edilen hipokampal nöron kültürü üzerinde yapılan bir çalışmada, 

yirmi dört saat boyunca vitamin D uygulanan grupla diğer gruplar arasında herhangi bir 

indüklenebilir Nitrik Oksit sentaz (iNOS) anlatımı açısından bir fark gözlenmezken, 48 saat 

süreyle vitamin D uygulanan hippokampal nöronların iNOS mRNA seviyelerinin kontrol 

gruplarına kıyasla anlamlı derecede düştüğü saptanmıştır. Yanı sıra, vitamin D uygulamasının 

sitotoksisite belirteci olan LDH salınımını da azalttığı gösterilmiştir. Sonuç olarak, D 

vitamininin iNOS anlatımındaki artışı engelleyerek, hippokampal nöronları oksidatif hasara 

karşı koruduğu düşünülmüştür (103). 

Diğer taraftan bir başka çalışma, vitamin D’nin kortikal nöronlarda L-tipi voltaj duyarlı 

kalsiyum kanalı A1C (LVSCC A1C) ifadesini baskılayıp, VDR ve NGF ifadesini arttırarak 

beta-amiloid ile indüklenen sitotoksisiteyi baskıladığını göstermiştir (133). Bunu yanında D 

vitamininin, Alzheimer hastalarında makrofajları fagositoz yapmak üzere güçlü bir şekilde 

uyardığı ve bu sayede beta amiloid temizlenmesini sağlayarak nöronları apoptoza karşı 

koruduğu ortaya konulmuştur (134). 

Son zamanlarda, D vitamini tedavisinin monositler tarafından TLR2 ve TLR4 üretimini azalttığı 

ve CD14 ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir (135). Monositlerde VDR, IL-10 transkripsiyon 

bölgelerinde promoter bölgelere bağlanarak IL-10 üretiminde azalmaya yol açar (136). 
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2.3.6. D vitamin ve Kognisyon İlişkisi 

Hayvan modellerini içeren ve epidemiyolojik olarak yapılan araştırmalar, D vitamini 

eksikliğinin nöropsikiyatrik ve nörodejeneratif bozukluklardaki rolünü desteklemektedir. D 

vitamininin nöroprotektif etkisi, in vitro ve hayvan modelleri ile ortaya koyulmuş; yaşlılarda 

yapılan ve D vitamini ile bilişsel işlevler ilişkilisini araştıran çalışmalarda ise farklı sonuçlar 

elde edilmiştir. 

D vitamininin bilişsel işlevlere olan etkisi konusunda hastalarda yapılan ilk çalışmalarda,  D 

vitamini eksikliğine bağlı sekonder hiperparatiroidizmli olgular kontrollerle karşılaştırılmış; 

hastalarda çalışma belleğinde bozulma olduğu saptanmıştır (61). Benzer bir çalışmada da 

sekonder hiperparatiroidizmi olan olgular Stroop testi ile değerlendirilmiş olup işlemleme 

hızında yavaşlama olduğu ifade edilmiştir (137). D vitamini ile duygudurum ilişkisini inceleyen 

bazı çalışmalarda ise çökkün duygudurumla D vitamini düzeyleri arasında ilişki saptanırken; 

bilişsel işlevlerle ilişkisi gösterilememiştir (138). 

Hayvan modellerinde yapılan başka çalışmada ise, prenatal dönemde D vitamini eksikliği olan 

farelerin yavruları öğrenme ve ventriküler boyut açısından değerlendirilmiş ve D vitamini 

eksikliğinin, beyin gelişimini ve fonksiyonlarını değiştirdiği, genç erişkin farelerde kognitif 

bozukluğa yol açtığı anlaşılmıştır (139). 

Beyin bölgelerinde katabolik enzimlerin en fazla olduğu bölgelerde VDR protein artışının da 

eşlik etmesi, ilgi uyandıran bilgiler arasındadır. Ayrıca VDR ilişkili bozukluklar, bilişsel 

bozukluklara da yol açabilmektedir. Bununla ilgili olarak VDR’nin beyinde en çok 

hipotalamusta ve substantia nigranın büyük nöronlarında ifade edildiği bilinmektedir. 12q13 

kritik aralığı içinde yer alan D vitamini reseptörü geni, geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı için 

yatkınlığı açısından risk teşkil etmektedir (140). Yapılan başka bir genetik çalışmada VDR 

genine ait “TaubF” haplotipinin Alzheimer riskini arttırdığı rapor edilmiştir (141).Kuningas ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da benzer şekilde, VDR polimorfizmi saptanan vakalarda 

kontrollere göre bilişsel işlevlerde değişiklik meydana geldiği ifade edilmiştir (142). 

D vitamin eksikliğinde yürütücü işlevlerdeki bozulmalar yapılan çalışmalarda ortaya 

koyulmuştur. Bir çalışmada, düşük 25-OH vitamin D düzeylerinin özellikle mental esneklik, 
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işlemleme hızı, yeni bilgiyi güncelleyebilme gibi yürütücü işlevlerle ilişkili olduğu ve predikte 

ettiği gösterilmiş; D vitamini eksikliği olan grup ve kontrol grubu arasında epizodik bellek 

açısından fark saptanamamıştır (143). 

2.3.7. D vitamini ve Şizofreni İlişkisi 

D vitaminin psikiyatrik bozukluklarla olan ilişkisi, yapılan araştırmalarla ortaya koyulmaktadır. 

D vitamini, Alzheimer hastalığı, premenstrüel disforik bozukluk, major depresyon ve şizofreni 

de dahil olmak üzere psikiyatrik hastalıklarla bağlantılı bulunmuştur. Şizofreni hastalarında 

düşük D vitamini düzeyleri ile hastalığın negatif belirtileri ve bilişsel bozukluklar arasında 

ilişkili olduğu bildirilmiş; özellikle yaşamın erken dönemde D vitamini düzeyi düşük olan 

kişilerde, negatif belirtiler ile bilişsel ve duygudurumla ilişkili bozuklukların görüldüğü 

bildirilmiştir (144). 

D vitamin reseptörünün yetişkin beyninde, yaygın bir ekspresyon paterni mevcuttur; özellikle 

dopaminerjik nörondan zengin substantia nigrada bu durum belirginleşir. Gelişmekte olan 

kemirgen beyninde ekspresyon en çok proliferatif alanlarda gözlenmiştir (145). 

D vitamini eksikliği olan anne farelerin yenidoğanlarında meydana gelen beyin değişimleri 

incelendiğinde; yenidoğanlarda daha büyük lateral ventrikül olduğu, hücresel proliferasyonda 

artış olduğu, apoptozun azalırken, nörogenezin ise değişkenlik gösterdiği saptanmıştır. Genom 

ve proteom bazlı çalışmalarda biyolojik yolaklarla ilişkili nörotransmisyon, sinaptik plastisite, 

hücre iskelet fonksiyonu ve kalsiyum bağlayıcı proteinlerde değişiklikler tespit edilmiştir. 

Davranışsal açıdan incelenen D vitamini eksikliği olan yetişkin farelerin, yeni ortamlarda 

kontrollere göre daha aktif oldukları, amfetamin gibi psikomimetik ajanlara daha fazla yanıt 

verdikleri ve haloperidol gibi dopamin antagonistlerine karşı daha hassas oldukları tespit 

edilmiştir. Yine bu farelerde, bozulmuş latent inhibisyonla ilişkili dikkat işlemede değişkenlik, 

bozulmuş öğrenme, değişmiş sinaptik plastisite ile gösterilmiştir (109). 

Kanıt düzeyinde verileri olan doğum yerine ve doğum mevsimine göre şizofreni riskinin artmış 

olduğu bilgisinden hareketle, D vitamini eksikliğinin ve yaşamlarının ilk yılında D vitamini 

takviyesi yapılmayan erkeklerin şizofreniye yakalanma riskinin arttığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (146). 
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Finlandiya’da yapılan doğum kohort çalışmasında, yaşamın ilk yılı boyunca D vitamini 

takviyesi yapılan erkeklerde şizofreni riskinin daha az olduğu yönünde de veriler elde edilmiştir 

(147). 

2.4. C-reaktif protein (CRP) 

2.4.1. CRP tanımı ve yapısı 

C-reaktif protein ilk olarak Tillet ve Francis tarafından, akut inflamatuar hastalığı olan kişilerin 

serumunda tanımlanmıştır. Bu protein somatik Cı-polisakkarit Streptococcus pneumoniae 

preperatını çökeltme yeteneğine sahip olması nedeniyle bu ismi almıştır (148). 

CRP glikozile edilmiş; özdeş alt-birimden oluşan pentamerik simetriyle düzenli pentraksine 

sirküle edilmiş bir yapıdadır. CRP, karaciğerde üretilip, kana salgılanan ve inflamasyonda 

önemli bir rol oynayan pentamerik bir proteindir. LDL kolesterol bağlanma bölgesi dâhil olmak 

üzere karakteristik kalsiyum bağlı özel ligand bağlama bölgelerine sahiptir (149). Kandaki C-

reaktif protein düzeyinin ölçülmesi enfeksiyon ve diğer inflamatuar maddelerin neden olduğu 

kronik inflamasyonda güvenilir bir gösterge olarak kabul edilmektedir (150). 

2.4.2. CRP işlevi 

CRP üretimi, karaciğerde makrofaj ve adipositlerden salınan IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar 

sitokinlerin etkisiyle aktive edilir. CRP’nin genel olarak akut faz cevabında rol aldığı ve 

bağışıklık sistemi ile ilişkili olduğu bilinmektedir (151). CRP düzeyi, akut enfeksiyon sırasında 

6 - 48 saat içinde 50.000 kata kadar artabilmektedir. Yarı ömrü sabit olup yaklaşık 19 saattir. Bu 

nedenle CRP seviyesi esas olarak sentez hızı ile belirlenir. İnflamatuar süreç sırasında CRP’nin 

pentamerik yapısı ayrılarak monomerik alt birimler oluşmakta ve bu alt birimler pro-inflamatuar 

bir fenotip olarak işlev yapmaktadır (152). 

Fibrinolizin engellenmesi, doku faktörünün desteklenmesi, endotelyal nitrik oksit azalması, 

hücre yapışmasında artış, glukoneogenez ve leptin direncinde artış gibi inflamasyon aracılı 

fonksiyonlar, CRP’nin işlevleri arasında sayılmaktadır (153). CRP, yaşlanma, düşük dereceli 

kronik inflamasyon ve kronik hastalıklar gibi süreçlerde biyolojik belirteç olarak kabul 
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edilmektedir. Yükselmiş CRP seviyeleri, herhangi bir hastalığa spesifik olmasa da, vücutta 

ortaya çıkan inflamasyonun bir göstergesidir (154). 

Psikiyatrik tanısı olmayan popülasyonda, yükselmiş CRP düzeyleri, fiziksel aktivite ve yaşam 

tarzı, obezite, metabolik sendrom ve sigara gibi faktörler ile ilişkili olduğu saptanmış ve bu 

durum bir kohort çalışmasında da gösterilmiştir (154). 

2.4.3. CRP ve Kognisyon İlişkisi 

Oksidasyon biyolojisi hakkındaki verilerin çoğu, şizofreni, bipolar bozukluk ve majör depresif 

bozukluk konusunda yapılmıştır. Ayrıca anksiyete bozuklukları, madde kötüye kullanımı ve 

otizm konusunda da literatür oluşmaktadır. Oksidatif düzeyi değerlendiren araştırmacılar, beyin 

görüntüleme, genetik ve moleküler çalışmalara odaklanmıştır. Terapötik ajanların ve 

antioksidan tedavilerin klinik çalışmalarla antioksidan etkilerinin gösterilmesi ile de bu veriler 

desteklenmektedir (155). 

Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda, CRP düzeyleri kontrollere göre daha yüksek 

saptanmış olup, bu durum özellikle hastalığın negatif belirtileri ve bilişsel işlevlerdeki bozulma 

ile ilişkilendirilmiştir (156). Ancak, CRP düzeyi ve bilişsel işlevler üzerine etkisi olan tıbbi 

komorbidite, metabolik disfonksiyon, yaşam tarzı faktörleri, sigara kullanımı, yaş gibi doğrudan 

ilişkili faktörler de göz ardı edilmemelidir. Şizofrenide, vücut kitle indeksi (VKİ) ve 

kardiyovasküler hastalık gibi risk faktörlerinin de sıklığının artmış olmasının CRP düzeylerine 

etki ettiği unutulmamalıdır (157). Bu konuda yapılan bir çalışmada da, şizofreni hastalarında 

yüksek CRP düzeyi ile metabolik sendrom görülme riski arasında ilişki saptanmış olup, 

şizofreni hastalarında yüksek CRP düzeylerinin metabolik sendrom gelişimi riskini arttırdığı 

sonucuna varılmıştır (158). 

Genetik ve moleküler çalışmalar, şizofreni ve bipolar bozukluk için ortaya çıkan verilerle 

oksidatif stresin psikiyatrik etiyopatogenezdeki rolü açısından kanıt sağlamıştır. Bu açıdan 

glutatyon yolakları şizofrenide sık olarak çalışılmıştır. Ayrıca, glutatyon sentezini azaltan enzim 

ve gen poliformizmi ile de ilişkili bulunmuştur (159,160). Benzer şekilde glutatyon S-transferaz 

gen kodlayan genlerde görülen polimorfizmde, metamfetamine bağlı psikotik bozukluk 

gelişebileceği ifade edilmiştir (161). 
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Oksidatif stres, antioksidan enzimlerin değişken periferik aktiviteleri nedeniyle şizofreni 

patofizyolojisinde rol oynayabilir. Yüksek seviyelerde lipid peroksidasyon ürünleri şizofreni 

hastalarının beyin omurilik sıvısında, plazma ve eritrositlerde saptanmış ve antioksidan enzim 

düzeyi, psikopatoloji ve lipid peroksidasyon ürünleri arasında anlamlı korelasyon olduğu 

görülmüştür. Ayrıca, şizofrenide bazı belirtileri iyileştirmek için kullanılan antioksidan 

vitaminler ile temel çoklu doymamış yağ asitleri (EPUFA) tedavide önerilmiştir. Yine aynı 

çalışmada, şizofreni hastalarındaki total antioksidan düzeylerindeki düşme ile bilişsel test 

performansları arasında özellikle dikkat ve bellek alanlarında anlamlı ilişki saptanmıştır (162). 

Artmış inflamasyon düzeyleri, şizofreni ile ilgili birçok çalışmada bildirilmekte ve böylece 

şizofreni patogenezinde immün mekanizmaların önemi ortaya koyulmaktadır. Şizofreni ve 

bipolar bozukluk tanısı olan hastaların kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir çalışmada, CRP 

düzeylerinin şizofreni hastalarında anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (163). Yapılan 

başka bir çalışmada ise, CRP düzeyleri ile hastalığın klinik şiddeti arasında herhangi bir ilişki 

saptanamazken; bilişsel bozukluğun şiddeti ile anlamlı olarak ilişkili olduğu bildirilmiştir (164). 

Yapılan bir çalışmada yüksek CRP düzeyleri ile duyusal kapılama defisiti arasında ilişkili 

olduğu bildirilirken; yüksek CRP düzeylerinin, Stroop testinde düşük yürütücü işlev 

performansı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. CRP düzeyleri ve psikiyatrik belirtilerin şiddeti 

arasında ise herhangi bir ilişki saptanmıştır (165). 

Ayrıca, şizofreni hastalarında serum HSV-1 virüs antikor ve CRP düzeylerine bakılan bir 

çalışmada da, şizofrenide bilişsel bozukluğun şiddeti ile HSV-1 virüs antikor ve CRP 

düzeylerinin ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular enfeksiyon ve inflamasyonun, şizofreni 

ile ilişkili bilişsel bozukluklarda önemli bir rol oynayabileceği şeklinde yorumlanmıştır (166). 

2.4.4. CRP ve Şizofreni İlişkisi 

Şu ana kadar, şizofrenide yüksek CRP düzeyleri ile inflamasyon arasındaki mekanizma açıkça 

anlaşılmış değildir. Beynin yapısındaki damarsal ve yapısal anormalliklerin, şizofreni 

etiyolojisinde bir faktör olabileceği düşünülmüştür (167). Bu durumla ilgili olarak yapılan 

çalışmalarda, kronik inflamasyonun beyinde mikrovasküler sistemde hasara yol açtığı ve 
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serebral kan akımına zarar vererek α1-adreno reseptörlerini aktive ettiği bildirilmiştir (168). Ek 

olarak, CRP’nin hasar verici bir etkisi olduğu ve kan beyin bariyerinde bozulmaya yol açarak 

permeabiliteyi arttırdığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (169). Bilimsel kanıtlarda, 

norepinefrin düzeyinde meydana gelen bir artışın inflamatuar aktiveye yol açtığı, düşük dereceli 

inflamasyonun da gen ekspresyonunu tetiklediği ve bu inflamasyonun CRP düzeyi ile ilişkili 

olduğu ifade edilmiştir (170). Bu açıdan şizofrenide inflamatuar sürecin tanımı için, 'hafif 

lokalize kronik ensefalit' terimi önerilmiştir (171).  

Bundan başka, şizofreni hastalarında hücresel tip-1 immün yanıttaki kusur nedeniyle tip-2 

yanıtın aktive olduğu ve böylece tip-1 / tip-2 oranında bozulma olduğu da ileri sürülmüştür 

(172). 

Önceki çalışmaların etkisiyle, şizofrenide inflamatuar hipotez literatüre eklense de, şizofreni 

patogenezinden sorumlu bir enfeksiyon ajanı belirlenememiştir. Bu yöndeki çalışmaların başarı 

oranının düşük olmasının bir nedeni, enfeksiyöz ajanın başka bir lenfoid veya sinir sistemi 

hücresinin içinde uzun süre sessiz şekilde kalarak, stres gibi bazı koşullar altında alevlenmesi ve 

kliniği şiddetlendirmesidir (173).  

Yapılan bir çalışmada, şizofreni hastalarında psikotik belirtilerin alevlendiği dönemde CRP 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek saptandığı; aynı hastalardaki takip çalışmasında hastalar 

remisyon dönemindeyken ise CRP düzeylerinin normale döndüğü ifade edilmiştir. Şizofreni 

hastalarında psikotik alevlenme sırasında CRP düzeylerinin yükselmesi, yazarlar tarafından 

spesifik olmayan humoral immünitedeki değişikliğe bağlanmıştır (174). 

Psikotrop ilaçların bağışıklık sistemi ve CRP üzerine olan etkisi net değildir. Aynı şekilde tipik 

ve atipik antipsikotik ilaçların da CRP düzeylerine olan etkisi tam olarak incelenmemiştir. Bu 

durum, çalışmalarda önemli bir sınırlama olarak kabul edilmektedir. Bazı çalışmalar, 

antipsikotik ilaçların CRP düzeyini modüle ettiğini ortaya koyarken (175); başka bir çalışma 

tipik antipsikotik ilaç tedavisi altında ve düşük VKİ’ye sahip olan hastalarda yapılmış olup, 

CRP düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır (176). İlaç naiv hastalar ve şizofreni hastalarında 

yapılan çalışmalarda, her iki hasta grubunda da kontrol grubuna göre yüksek CRP düzeyi 

saptanmış ve bu durum birçok çalışma ile de desteklenmiştir (177,178). Farklı çalışmalarda da, 
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antipsikotik tedavisi altında olan hastalarda anlamlı derecede CRP yüksekliği saptanmıştır 

(179). 

Şizofreni hastalarında, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) verilerek klinik belirtilerin 

şiddetine bakıldığı ve CRP düzeyleri ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, belirti şiddeti ile CRP 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (180). Buna ek olarak, antipsikotik almamış 

erkek hastalarda, serumda yüksek CRP düzeyi tespit edilmiş ve psikopatoloji şiddeti ile CRP 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (181). Hindistan'dan yapılan başka bir çalışmada 

ise şizofreni hastalarında CRP yüksek düzeyde saptanmış; ancak negatif, pozitif, toplam ve 

genel psikopatoloji alt puanları ile herhangi bir anlamlı ilişki gösterilememiştir (182). Son 

zamanlarda yapılan bir çalışmada ise CRP düzeyleri geç ve çok geç başlangıçlı şizofreni ile 

ilişkili bulunmuştur (183). 

CRP ve şizofreni hastalığı arasındaki genetik ilişkiyi ortaya koymak için yapılan çalışmalar, 

bize hastalığın endofenotipik özelliği hakkında bilgi vermektedir (184). CRP ilişkili genlerin, 

aynı zamanda şizofreni ile pozitif bir ilişkiye sahip olan kromozom 1q21-23 bölgesinde lokalize 

olduğu bildirilmiştir (185). 

2.5. Endofenotipik Özellikler 

Aile, evlat edinme ve ikiz çalışmaları ile şizofreninin kalıtılabilir türde bir rahatsızlık olduğu 

gösterildikten sonra araştırmalar, şizofreniye neden olan genleri bulmaya yönelmiştir. 

Şizofreniye yatkınlıktan sorumlu genlerin araştırılmasında moleküler düzeyde bağlantı (linkage) 

ve ilişkilendirme (association) teknikleri kullanılmaktadır. 22q11-q12 (COMT), 8p22-p21 

(Nörogulin 1-NRG1, protein fosfataz-3) ve 13q14-q32, 1q42 (disrupted in schizophrenia 1-

DISC1) bugüne kadar yapılan çalışmalarda bulunan kromozom bölgeleri ve o bölgelerde 

bulunan şizofreniye yatkınlık aday genlerinden bazılarıdır (186,187). 

Endofenotipler ise, bu açıdan hastalığın kendisiyle ilişkili yatkınlığı göstermede güvenilir 

indeks sağlayan ara fenotiplerdir (188). Gottesman ve Gould, psikiyatride uygun 

endofenotiplerin belirlenmesi için 5 kriter belirlemiş olup; bu kriterleri endofenotiplerin 

popülasyonda hastalıkla ilişkili olması, kalıtsal olması, bağımsız özellikte olması, aile içinde 
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hastalıkla beraber kalıtılmış olması, etkilenmemiş aile üyelerinde genel popülasyona göre daha 

yüksek oranda bulunması şeklinde sıralamışlardır (189). 

Son yıllarda, şizofreni hastalarında ve biyolojik akrabalarında saptanan bilişsel bozukluklarla 

ilişkili, genetik yatkınlık ile ilişkili endofenotipleri belirleyebilme amacıyla yapılan çalışmalar 

hızla artmaktadır. 

2.5.1. Şizofreni, İnflamasyon ve Endofenotip İlişkisi 

Şizofrenide bilişsel bozuklukların ortaya koyulabilmesi açısından, hastalıkta genetik yatkınlık 

ve aday endofenotiplerin varlığı son yapılan çalışmalarda ilgi konusu olmuştur. 

Şizofreni hastaları, hastaların sağlıklı kardeşleri ve kontrol grubunun eritrosit superoksit 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, şizofreni ve 

kardeş grubunun enzim aktivitelerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir 

(190).Başka bir çalışmada da, şizofreni hastaları, onların sağlıklı kardeşleri ve kontrollerden 

oluşan gruplar, yükseldiğinde nörotoksik etkiye neden olan homosistein düzeyleri açısından 

karşılaştırılmış; kardeşler ve şizofreni hastalarında anlamlıya yakın ilişki saptanırken; kardeş ve 

kontrol grubu arasında ise bu ilişki anlamlı derecede farklı olarak saptanmıştır (191). 

2.5.2. Şizofreni, Kognisyon ve Endofenotip İlişkisi 

Şizofreni hastalarının birinci derece yakınlarında yapılan çalışmalar endofenotiplerin ortaya 

çıkarılması açısından önem taşımaktadır. Hasta yakınlarında genelde hafif düzeyde olan 

yürütücü işlev bozuklukları sıklıkla görülmektedir (192).  

Genetik risk açısından yapılan bir çalışmada COMT Val-158-Met polimorfizmi bakılmış ve bu 

durum, nörokognisyonla olan ilişki daha güçsüz olmak üzere, hem şizofreni gelişim riski hem 

de bilişsel fonksiyonlarla ilişkili bulunmuştur. (193). Potansiyel nöropsikolojik riski 

değerlendiren aile çalışmalarında ise ilk yorumlar daha çok, dikkati sürdürme, algısal motor hız, 

konsept oluşturma ve soyutlama üzerinde gelişen defisitler üzerine olmuştur (194). 

Yürütücü işlev fonksiyonlarının WCST, TMT, Stroop ve Sözel Akıcılık testleriyle araştırıldığı 

bir meta-analizde, birinci derece hasta yakınlarının, sözel akıcılık alanında daha fazla olmak 
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üzere, bütün testlerde, sağlıklı kontrollere göre daha kötü bir performans sergilediği ifade 

edilmiştir (192). Bellekle ile ilişkili 19 çalışmanın dahil edildiği başka bir meta-analizde ise, 

Wechsler Bellek Skalası (WMS) ve California Sözel Öğrenme Test (CVLT) sonuçları ele 

alınmış; çoğu alanda şizofreni hastalarının birinci derece yakınlarında bilişsel bozukluk olduğu 

saptanmıştır. Sözel bellek ilişkili testler ile sayı dizisi testinde de bozukluk saptanırken; 

gecikmeli geri çağırma ilişkili testlerde anlamlı fark saptanmamıştır (195). 

Bir çalışmada, zekâ ile şizofreni arasında ortak değişkenler olduğu gözlenmiş ve 92% oranında 

ortak değişkenlik saptanmıştır (196). Şizofreni hastaları, onların sağlıklı kardeşleri ve kontrol 

gruplarını içeren geniş çaplı bir çalışmada, Wechsler Yetişkin Zeka Testi alt ölçekleri 

kullanılarak dikkat, bilgi işleme hızı, sözel öğrenme ve bellek, çalışma belleği, problem çözme 

ve set değiştirme alt başlıkları altında bilişsel işlevler incelenmiş; bu durumun Tek Nükleotid 

Poliformizm (SNP) ile olan genotipik ilişkisine bakılmıştır. Çalışmanın sonucunda, kardeş 

grubunda, özellikle timin nükleotid ilişkili poliformizm ile bilişsel bozukluklar arasında ilişki 

saptandığı bildirilirken; kardeş ve hasta grubunda ise, VMAT2 genotipi ile bilişsel bozukluklar 

arasında anlamlı ilişki olduğu bildirilmiştir (197).  

Meijer ve arkadaşlarının yaptığı, non-afektif psikoz hastaları ile hastaların sağlıklı kardeşleri ve 

ailelerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, psikoz grubu tüm alanlarda bilişsel 

bozukluk gösterirken; kardeş ve aile grubunda ise bu bozukluk sözel öğrenme, bilgiyi işleme 

hızı, nedenselleştirme, problem çözme ve çalışma belleği alanlarında değişkenlik göstermiştir 

(198). 

Bu çalışmanın hipotezi, şizofreni hastalığının etyopatogenezinde var olduğu düşünülen 
inflamatuar süreçlerin CRP ve D vitamini düzeylerine bakılarakortaya koyulması ve hasta, 
sağlıklı kardeş ve kontrol gruplarının bilişsel işlev düzeyi ile CRP, D vitamini düzeyleri 
arasında bir ilişkinin var olduğunu açıklamaya yöneliktir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. GEREÇ 

Bu araştırma, Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nca 10.06.2015 tarih ve 

2015/71 sayılı kararı ile onaylanmıştır. Ek olarak, Abant İzzet Baysal Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmiştir (Proje No:2015.8.35.936). 

Bu çalışmaya Ağustos 2014-Ekim 2015 tarihleri arasında Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

(AİBÜ) Tıp Fakültesi Psikiyatri polikliniği ve İzzet Baysal Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim 

Araştırma Hastanesi’ne psikotik bozukluk nedeniyle başvuran hastalar ile şizofreni tanısı almış 

kardeşi bulunan ve çalışmaya katılmayı kabul eden sağlıklı kişiler dahil edilmiştir. Hasta grubu, 

psikotrop ilaçları en az bir aydır kullanmayan, 18-60 yaş arasında DSM-5 tanı kriterlerine göre 

Şizofreni ve ya Kısa Psikoz tanısı konan 36 hastadan oluşurken, kardeş grubu şizofreni tanısı 

almış kardeşi bulunan 31 sağlıklı kişiden oluşturulmuştur. Kontrol grubu ise, herhangi tıbbi ya 

da psikiyatrik hastalığı olmayan 31 kişiden oluşturulmuştur. Çalışma gönüllük esasına göre 

yapılmış kesitsel bir çalışmadır. Hasta ve kontrollere, planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış 

biçimi anlatılarak yazılı onamları alınmıştır. 

Hasta grubuna SCID (structured clinical interview for DSM disorders) görüşme envanteri ile 

Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği (CDSS) uygulanmış, psikotik bozukluk tanısı olan ve 

depresyonu bulunmayan hastalar çalışmaya alınmış ve hastalığın şiddetini belirlemek için 

Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (SANS), Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği 

(SAPS) formu doldurulmuştur. 

Kardeş ve kontrol grubuna da, SCID uygulanmış ve psikiyatrik hastalık saptananlar çalışmaya 

dahil edilmemiştir. Tüm gruplara WCST,  Stroop Testi, İz Sürme Testi, İşitsel Sözel Öğrenme 

Testi ve Sayı Dizisi Testi bu testlerin uygulama eğitimini almış araştırıcı tarafından 

uygulanmıştır. Yine tüm gruplarda, inflamasyon düzeyini belirlemek amacıyla, kan örneği 

alınarak serum CRP ve D vitamini düzeyleri ölçülmüştür. 

Araştırmada Kullanılan Araçlar: 

• SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders) görüşme envanteri
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• İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi Formu (IGD)

• Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği(SANS)

• Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği(SAPS)

• Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği (CDSS)

• Wisconsin Kart Eşleştirme Testi (WCST),

• Stroop Renk Kelime Testi,

• İz Sürme Testi A ve B,

• Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi (AVLT)

• Sayı Dizisi Testi

Çalışma Dışı Kalma Kriterleri: 

• 18 yaş altında ya da 60 yaş üstünde olması,

• Ek psikiyatrik tanısının olması (depresyon, alkol-madde kullanım bozukluğu vb),

• Okuduğunu anlayamayacak kadar okuma-yazma bilmeme ya da okuryazar olmaması,

• Veri alınmasını güçleştirecek ya da engelleyecek ölçüde bedensel hastalığı olması,

• Kontrolsüz endokrin, kardiyak bir rahatsızlığının olması ya da kronik inflamatuar

hastalığa sahip olması, 

• Antiinflamatuar ya da immunsüpresif tedavi alıyor olması,

• Kadın adayların gebelik, emzirme ya da menstruasyon döneminde olması,

• CRP ve D vitamini seviyelerini ve bilişsel işlevleri etkiler türden santral sinir sistemi ile

ilgili hastalığa sahip olma, 

• Mental retardasyonun bulunması,

• Kontrol grubu için birinci derece yakınlarından birisinde şizofreni spektrum

bozuklularından birisinin bulunması, 
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• VKI (Vücut Kitle İndeksi) otuzun üzerinde olması

• Ağır sigara içicisi olması ( günde yirmi adetten fazla)

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Psikiyatrik Görüşme 

Tüm gruplarla SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) (214) 

görüşme envanteriyle görüşme yapılmış; tanıları kesinleştirilmiş ve ek psikiyatrik tanısı olan 

hastalar çalışmadan dışlanmıştır. Ayrıca hasta grubuna Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği 

(CDSS) uygulanmış olup; hastalığın şiddetini belirlemek için de SANS ve SAPS ölçeği 

doldurulmuştur. 

Tüm gruplara aynı oturumda WCST,  Stroop Testi, İz Sürme Testi, İşitsel Sözel Öğrenme Testi 

ve Sayı Dizisi Testi uygulanmıştır.  

3.2.2. Biyokimyasal analiz 

D vitamini ile CRP düzeylerinin ölçümü için çalışmaya katılan tüm katılımcılardan bir kez 

toplamda 5 cc. kan örneği alınmıştır. Kan örnekleri standart pıtılaşma aktivatörü içeren vakumlu 

biyokimya tüpüne konularak 30 dakika içerisinde biyokimya laboratuvarında 3500 rpm.' de 10 

dakika santrifüj edilmiştir. Ayrılan serum örnekleri analiz edilinceye kadar -70°C’de 

saklanmıştır. Örnekler aşamalı bir şekilde çözülerek işleme alınmıştır. 

Serum örnekleri Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya 

Laboratuvarı’nda çalışılmış olup; 25-OH vitamin D3 düzeyleri i2000SR Archtitect (Abbott IL, 

ABD) cihazında immünassay yöntemiyle, CRP C8000 Architect (Abbott IL, ABD) cihazında 

immünotürbidimetrik yöntemle çalışılmıştır. (CRP:0-5 mg/lt, D vitamini: 9,5-55,5 ng/ml) 

3.2.3. Çalışmada Kullanılan Psikiyatrik Testler 

3.2.3.1. SCID 

SCID, klinik psikopatolojik tanıları içeren DSM-IV eksen-I tanılarının koyulabilmesi için 

geliştirilmiştir. Yarı yapılandırılmış bir klinik görüşme envanteridir (199). Türkçe uyarlaması ve 

klinik çalışması Özkürkçügil ve arkadaşları tarafından 1999’da yapılmıştır (200). 
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3.2.3.2.SAPS 

Şizofrenide pozitif belirti çeşidini ve şiddetini ölçmek amacıyla Andreasen tarafından 

geliştirilen bir testtir (201). Toplamda dört alt ölçek ve 34 maddeden oluşur. Türkçe form 

geçerlilik çalışmasında,  Erkoç ve arkadaşları tarafından ölçeğin iç tutarlılığa sahip olduğu 

gösterilmiştir (202). 

3.2.3.3. SANS  

Şizofreni negatif belirti çeşidini, dağılımını ve şiddetini ölçmek amacıyla Andreasen tarafından 

geliştirilmiştir (201). Toplamda 5 alt ölçek 25 madde içermektedir. Erkoç ve arkadaşları 

tarafından Türkçe form geçerlilik çalışması yapılmıştır (203).  

3.2.3.4. CDSS 

CDSS yarı yapılandırılmış özellikte geliştirilmiş, görüşme ve yönerge ile klinisyenin 

değerlendirerek yaptığı bir ölçektir. Depresif duygudurum, umutsuzluk, değersizlik duygusu, 

suçlulukla ilgili alınma duyguları, patolojik suçluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, özkıyım 

ve gözlenen depresyon alt başlıkları altında, toplam 9 maddede depresyonu 

değerlendirmektedir. Türkçe güvenirlik ve geçerlilik çalışması, Aydemir ve arkadaşları 

tarafından 2000 yılında yapılmıştır (204). 

3.2.3.5.İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi Formu (İGD) 

İGD, hastalarda fiziksel ve ya çevresel faktörlerin neden olduğu bozulma dışında gelişen 

psikolojik, sosyal ve mesleki işlevselliği değerlendiren ölçüm aracıdır. Puanlama 0-100 arasında 

tek bir rakamın seçilmesiyle yapılır. Ölçek on işlevsellik aralığına bölünmüş olmakla birlikte, 

değerlendirmeyi yapan kişi ara değerleri de kullanabilir. Ölçekten alınan yüksek puanlar, 

işlevselliğin de o kadar yüksek olduğuna ifade eder (205).  

3.2.4. Çalışmada Kullanılan Nöropsikolojik Testler 

3.2.4.1. Stroop Testi 

Bu testin ilk olarak Stroop (1935) tarafından deneysel olarak geliştirildiği, daha sonra çeşitli 

Stroop testlerine temel oluşturulduğu bilinmektedir (206). Stroop etkisi, kelimenin yazılışında 
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kullanılan renk ile kelimenin ifade ettiği renk farklı verildiğinde elde edilmektedir. Stroop 

bozucu etki (interference) olarak da bilinen bu etki, kelime renklerini okumanın, renkleri ifade 

eden yazının okunmasından daha uzun sürmesinden kaynaklanmaktadır. Stroop etkisi, çeşitli 

etkilere ve uyaranlara karşı dayanıklı kalmayı sağlar (207). 

Stroop Testi’nin kelime okuma alt testleri ile veri sürdürebilirliğindeki işlemeyi, renk 

isimlendirme alt testleri ile de kavram sürdürebilmek için bilgiyi işlemeyi ölçen bir testtir (82). 

Testin Türkçe güvenirlik ve geçerliliği 1999 yılında Karakaş ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (208). 

3.2.4.2. AVLT 

Kelime listelerinden oluşan AVLT'nin orijinal formu Rey (1964) tarafından geliştirilmiştir. 

AVLT sözel malzemeye ilişkin bilgi işleme süreçlerini çok yönlü olarak ölçmektedir. Bu 

süreçler arasında sözel öğrenme, anlık bellek (immediate memory span), geriye bozucu etki 

(retroactive interference), serbest hatırlama (free recall) ve süreli tanıma (recognition) belleği ile 

ilişkili süreçler ölçülebilmektedir (209).  

AVLT’de, A ve B listelerinden oluşan iki liste ve her listede 15 kelime mevcuttur. A 

listesindeki kelimeler beş ardışık sırayla saniyede bir kelime hızında verilmiştir. B listesi, A 

listesi beş deneme şeklinde verildikten sonra karıştırıcı faktör olarak verilir. Alınan puan, 

öğrenme skorları (beş denemede her hatırlanan doğru kelime sayısı) ile erken ve geç hatırlama 

skorlarını ölçerek elde edilir (83). Yaşla azaldığı, artan zekayla ilişkili bulunan ve kadınlarda 

daha yüksek saptanan AVLT performansındaki düşüklük, daha çok sol hemisfer hasarları için 

güvenilir olduğu iddia edilmiştir (210). AVLT'nin Türkçe Formu, çok-yaklaşımlı bir araştırma 

kapsamında hazırlanmıştır (211).  

3.2.4.3. Wisconsin Kart Eşleme Testi (WCST) 

Wisconsin Kart Eşleme Testi, Berg tarafından 1948 yılında geliştirilmiş ve son şekli Heaton 

tarafından 1981 verilmiştir. Testte, dört adet uyarıcı kartı ile 64'er adet tepki kartından oluşan 

iki kart destesi kullanılır. Kartların her birinde değişik renk ve sayıda şekiller mevcuttur. 

Şekiller artı, daire, yıldız ve ya üçgen; şekillerin sayısı bir, iki, üç ve ya dört; şekillerin renkleri 
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ise kırmızı, yeşil, mavi ve ya sarı olarak ortaya çıkar. WCST'de kişiden istenen, destedeki her 

bir tepki kartını, doğru olduğunu düşündüğü uyarıcı kartı ile eşleştirebilmesidir. Ancak doğru 

kategori test boyunca değişmektedir; her tepkiden sonra, kişinin tepkisinin doğru veya yanlış 

olduğu kişiye bildirilir ancak doğru tepki çeşidinin ne olduğu konusunda bilgi verilmez. Test, 

altı kategori tamamlandığında ya da 128 kart bittiğinde sona erer. Testten 13 tipte puan 

hesaplanabilir (212). WCST’nin uygulanması sırasında, soyutlama, gruplandırma ve sıralama 

gibi işlevlere gereksinim duyulur; ayrıca kişinin kendi tepkisini de takip etmesi gerekir. 

WCST, temelde perseveratif eğilim ve yürütücü işlevlerin değerlendirmektedir (213). Bu testle 

çalışma belleği ön planda olmak üzere, çalışma belleği ilişkili ile öğrenme ve pekiştirme gibi 

bilişsel yetiler ortaya koyulabilir  (214). Tepki inhibisyonu, belirli bir bağlamda uygun olmayan 

eylemlerin bastırılması, dikkati odaklayabilme, problem çözme, bilgi üretimi, duruma göre 

başka bir cevap deseni oluşturma, kural oluşturabilme gibi yürütücü işlevler de, WCST test 

performansları ile ölçülmeye çalışılmıştır (95). WCST’nin Türkçe geçerlilik çalışmaları 

Karakaş ve arkadaşları tarafından 1998 yılında yapılmıştır (215). 

Bu çalışmada testin bilgisayar formu kullanılmış olup; değerlendirme için tamamlanan kategori 

sayısı, toplam doğru sayısı, hata sayısı, perseveratif hata sayısı, perseveratif olmayan hata 

sayısı, perseveratif tepki sayısı ve perseverasyon yüzdesi dikkate alınmıştır.  

3.2.4.4. İz SürmeTesti (Trail Making Test):  

Bu test dikkat hızı, mental esneklik, görsel tarama ve motor-hızı değerlendirmektedir (216). 

Çalışma belleği, karmaşık dikkat, planlama ve set değiştirme gibi yürütücü işlevleri ölçmek için 

kullanılır ve görsel-mekânsal işlemleme ve motor yetenekleri gerektiren bir testtir (217). 

Testin A bölümünde 1-25 arası noktalar tek sürekli bir çizgiyle birleştirilir, B bölümünde ise 

değişimli olarak bir harf bir sayı ile birleştirilir (218). A bölümü görsel tarama yetisine dayalı 

işlemleme hızını, B bölümü ise uyarıcı set değişikliği yapabilme ve ardışıklığı takip edebilmeyi 

değerlendirmektedir (219).Bu testin Türkçe güvenirlik ve geçerlilik çalışması iki ayrı yaş grubu 

için iki farklı çalışma ile yapılmıştır (217,220). 



47 

3.2.4.5. Sayı Dizisi Testi (Digit Span Test): 

WAIS-R’ın (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt ölçeği olan Sayı Dizisi Testi; 

ileriye ve geriye doğru sayıların sıralanması ile iki bölüm şeklinde uygulanır (221). Düz sayı 

dizisi, kişinin söylenen karışık sayıları aynı sırada doğru olarak kaç sayıya kadar aklında tutup 

tekrar edebildiğini gösterir; bu bilgi kısa süreli belleği değerlendirmeye yarar. Ters sayı dizisi 

ise, deneğin söylenen karmaşık sayıları, sonuncusundan başlayarak geriye doğru sırayla 

sayabilmesidir. Bu kısım çalışma belleği ve dikkat işlevinin değerlendirilmesini sağlar (222). 

Değerlendirmede, her iki bölümde doğru tekrarlanan sayılar göz önünde bulundurulmuştur. 

WAIS-R’nin standardizasyon çalışması Karakaş ve arkadaşları tarafından 1996 yılında 

yapılmıştır (223). 

3.2.5. İstatistiksel analiz 

Verilerin dağılımının normalliği Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. Normal 

dağılım gösteren değişkenler için, gruplar arası ortalamaların karşılaştırılması için, iki grup 

olduğu durumda student-T testi; ikiden fazla grup olması durumunda tek yönlü ANOVA testi 

kullanılmıştır. Post Hoc testler için varyansların homojen olduğu durumda Tukey testi, homojen 

olmadığı durumda ise Dunnectt T3 testi ile kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde, gruplar arası ortancaların karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi; ikiden 

fazla grup olması durumunda ise Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır.  

Kategorik verilerin ve oranların karşılaştırılmasında gruplar arası karşılaştırılmasında Ki-Kare 

testi kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişkiye, dağılımın normal olduğu veriler için 

Pearson korelasyon testiyle, dağılımın normal olmadığı veriler için ise Spearman korelasyon 

testi ile bakılmıştır.  

Tanımlayıcı veriler ortalama ±standart sapma şeklinde; anormal dağılım gösterenler için ortanca 

(%25-%75) şeklinde; kategorik veriler için oranlar şeklinde yazılmıştır.Veriler Statistical 

Package for Social Sciences, Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL.) ile hazırlanan bir veri 

tabanına girilerek, istatistiksel analizi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR

4.1. Hasta, kardeş ve kontrol gruplarında sosyodemografik özelliklerinin karşılaştırılması 

Bu çalışmaya, Bolu K.H.B. Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi’ne yatarak 

ya da ayaktan tedavi için başvuran, 9 kadın ve 27 erkek olmak üzere toplam 36 hasta alınmıştır. 

Kardeş grubu, şizofreni tanısı almış kardeşi olan 9 kadın, 22 erkek bireyden oluşurken;kontrol 

grubu 8 kadın ve 23 erkek kişiden oluşmaktadır.  

Hasta, kardeş ve sağlıklı kontrol grubu ysş, cinsiyet, eğitim süresi ve düzeyi açısından 

istatistiksel olarak farksız gruplar şeklinde çalışmaya dâhil edilmiştir. Tüm örneklem grubunda 

alt gruplar açısından alkol, madde ve sigara kullanımıaçısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının sosyodemografik verileri Tablo 4,1’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1.Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının sosyodemografik özellikleri 

Hasta Hasta 
kardeşi 

Kontrol p İst. 

 Yaş* 37,08±11,85 37,32±12,14 37,94±7,87 0,94 TYA 
Cinsiyet** Erkek 27 (%75) 22 (%70,9) 23 (%74,1) 0,92 X2:0,15 

Kadın 9 (%25) 9 (%29,1) 8 (%25,9) 
Medeni 
durum** 

Bekar 22(%61,1) 8 (%25,8) 2 (%6,5) 0,01 X2:45,4 
Evli 4(%11,1) 21 (%67,7) 28 (%90,3) 
Dul 10(%27,8) 2  (%6,5) 1 (%3,2) 

Eğitim 
durumu** 

8 yıl ve altı 14 (%38,8) 15 (%48,3) 17 (%54,8) 0,41 X2:1,74 
8 yıl üstü 22 (%61,2) 16 (%51,7) 14 (%45,2) 

Toplam 
eğitim 
süresi* 

9,50±2,66 9,52±3,29 8,84±3,17 
0,42 TYA 

Sigara** Var 21 (%58,3) 15(%48,4) 17(%54,8) 0,71 X2:0,67 
Yok 15 (%41,7) 16 (%51,6) 14 (%45,2) 

Çalışma 
Durumu** 

Çalışıyor 4 (%11,1) 26 (%83,9) 27 (%87,1) 0,01 X2:51,8 
Çalışmıyor 32 (%88,9) 5   (%16,1) 4 (%12,9) 

Yaşadığı 
Yer** 

Kırsal 13 (%36,1) 11 (%35,5) 1 (%3,2) 0,01 X2:11,8 
Kentsel 23 (%63,9) 20 (%64,5) 30 (%96,8) 

Grupların 
Kiminle 

yaşadığı** 

Yalnız 6 (%16,7) 1 (%3,2) 0 (%0) 0,01 X2:8,02 
Aile 30 (%83,3) 30 (%96,8) 31 (%100) 

*: Ortalama ± Standart Sapma 
**: Sayı ve Yüzde 
TYA: Tek Yönlü Anova 
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4.2. Hasta, kardeş ve kontrol gruplarında bilişsel işlevlerin nöropsikolojik testler 

üzerinden ilişkisi 

Gruplar, Stroop testi açısından kendi aralarında karşılaştırıldığında, renk okuma süresi ve 

kelime rengi söyleme süresi alt testi, hasta grubunda hem kontrol grubundan hem de kardeş 

grubundan yüksek idi ve bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Kelime okuma 

sürelerinde şizofreni ve kardeş grubu arasında anlamlı fark saptanırken (p=0,022); kardeşler ile 

kontroller arasında ve şizofreni ile kontroller arasında fark yoktu (P=0,49).Renk okuma, kelime 

okuma, kelime rengi söyleme alt testlerinde düzeltme ve hata yapma puanları açısından ise 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Grupların Stroop Testi 

açısından minimum, maksimum ve ortalama değerleri Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.2: Grupların Stroop testi puanlarına göre karşılaştırılması 

Hasta Hasta Kardeşi Kontrol 
p Min Max Ort. 

±SS 
Min Max Ort. 

±SS. 
Min Ma

x 
Ort. ±SS. 

Dörtgen 
rengi 
söyleme 

28 125 61,36±
22,1 

26 81 44,74
±12,9 

33 72 45,74±8,28 0,01* 

Dörtgen 
rengi 
düzeltme 

0 6 1,44± 
1,46 

0 4 0,81±
1,04 

0 4 1,29±0,97 0,07* 

Dörtgen 
rengi yanlış 

0 3 0,39± 
0,68 

0 1 0,06±
0,25 

0 2 0,06±0,35 0,01* 

Kelime 
okuma süre 

23 146 45,86±
21,8 

21 63 35,16
±9,87 

25 47 35,19±6,16 0,01* 

Kelime 
okuma 
düzeltme 

0 5 0,53± 
1,18 

0 2 0,16±
0,45 

0 1 0,13±0,34 0,25* 

Kelime 
okuma 
yanlış 

0 2 0,08± 
0,36 

0 0 0,0± 
0,0 

0 0 0±0 0,17* 

Kelime 
rengi süre 

59 271 124,75
±49,2 

52 142 85,65
±25,0 

54 133 87,06±18,5 0,01* 

Kelime 
rengi yanlış 

0 15 2,61± 
4,06 

0 5 0,84±
1,26 

0 4 0,45±0,81 0,11* 

Kelime 
rengi 
düzeltme 

0 22 4,42± 
4,47 

0 9 3,06±
2,33 

0 8 2,74±2,08 0,19* 

* KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Gruplar, İz Sürme A ve B testlerinde, süre uzunluğu ve hata sayıları açısından kendi aralarında 

karşılaştırıldığında, İz A formunun yanlış sayısı dışında hasta grubunun hem kontrol grubu hem 

de kardeş grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğu saptanırken (p<0,05); İz 

A formunun yanlış sayısında ise gruplar arasında fark saptanmamıştır (P=0,068). Grupların iz 

sürme testi açısından minimum, maksimum ve ortalama değerleri Tablo 4.3’de verilmiştir.  

Tablo 4.3: Grupların İz Sürme Testi puanlarına göre karşılaştırılması 

Hasta Hasta Kardeşi Kontrol 
Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS. Min Max Ort. ±SS. p 

İz A form 

süre 

29 323 84,14± 

59,03 

20 105 42,71± 

19,51 

19 73 42,26± 

15,65 

0,01** 

İz A form 

yanlış 

0 6 0,61±1,47 0 2 0,23± 

0,49 

0 1 0,03± 

0,18 

0,06** 

İz B form 

süre 

56 510 187,17± 

80,7 

49 240 120,03± 

59,6 

42 188 102,94± 

37,1 

0,01* 

İz B form 

yanlış 

0 22 5,74±6,52 0 13 1,74± 

2,84 

0 2 0,48± 

0,67 

0,01** 

* TYA: Tek Yönlü Anova ** KWT: Kruskal-Wallis Testi

Tüm gruplar, Sayı Dizisi Testinin ileri sayı alt testinde alınan puanlar açısından kendi aralarında 

karşılaştırıldığında, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı olduğu saptandı (p<0,05). Geri sayı alt testinde ise sadece kontrol 

ve şizofreni grubu arasında anlamlı fark saptanırken (p<0,05); kardeşler ile kontroller arasında 

ve kardeşler ile hasta grubu arasında fark yoktu (P=0,493). Grupların Sayı Dizisi Testi açısından 

minimum, maksimum ve ortalama değerleri Tablo 4.4’de verilmiştir. 

Tablo 4.4: Grupların Sayı Dizisi testi puanlarına göre karşılaştırılması 

Hasta Hasta Kardeşi Kontrol 
Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS p 

İleri 
Sayı 

4 7 5,22±0,92 4 8 5,39±0,98 5 7 5,84±7,35 0,01* 

Geri 
Sayı 

2 6 3,56±1,02 2 7 3,77±0,95 3 5 4,03±0,54 0,01* 

*KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Tüm gruplar, Rey İşitsel Sözel Bellek Testi açısından kendi aralarında karşılaştırıldığında, tüm 

alt testlerde, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklı olduğu saptandı. A3 doğru sayısı açısından kardeşler ve kontroller 

arasında sınırda bir anlamlılık (P=0,049) saptanırken; A6 doğru sayısı alt testinde ise tüm 

gruplar istatistiksel olarak anlamlı derecede birbirinden farklı bulunmuştur (p<0,05). AB 

çeldirici etkisi toplam puanı alt testinde ise tüm gruplar arasında fark saptanmamıştır (P=0,375). 

Grupların AVLT açısından minimum, maksimum ve ortalama değerleri Tablo 4.5’de 

verilmiştir. 

Tüm gruplar, WCST açısından kendi aralarında karşılaştırıldığında, ilk kategoriyi tamamlama 

için kullanılan kart sayısı, set kaybı sayısı ve tamamlanabilen kategori sayısı hariç diğer 

alanlarda hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan anlamlı derecede farklı 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). İlk kategoriyi tamamlama için kullanılan kart sayıları ve set kaybı 

sayısı açısından gruplar arasında ise anlamlı fark bulunmamıştır. Tamamlanabilen kategori 

sayısında ise sadece kontroller ve hasta grubu arasında anlamlı fark saptanırken; hasta grubu ile 

kardeş grubu arasında ve kontrol grubuyla kardeş grubu arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Grupların WCST açısından minimum, maksimum ve ortalama değerleri Tablo 4.6’da 

verilmiştir. 

Tüm gruplar birlikte ele alınıp, kadın ve erkekler arasında test puanları açısından fark olup 

olmadığı araştırılmış olup; AVLT’nin alt testi olan AB çeldirici hata puanı açısından fark 

saptanmıştır. WCST, İz Sürme Testi, Stroop Testi ve Sayı Dizisi testinde ise istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
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Tablo 4.5: Grupların AVLT testi puanlarına göre karşılaştırılması 

Hasta Hasta Kardeşi Kontrol 
Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS P 

A1 doğru 
sayısı 

1 10 5,11±1,87 4 11 6,74±1,87 4 12 7,52±1,86 0,01* 

A2 doğru 
sayısı 

3 12 6,81±1,99 5 14 9,26±2,12 6 13 9,81±1,77 0,01* 

A3 doğru 
sayısı 

3 14 8,53±2,38 7 15 10,81±2,05 9 14 12,03±1,44 0,01* 

A4 doğru 
sayısı 

2 15 9,47±2,75 8 15 12,32±1,55 11 15 13,42±1,43 0,01** 

A5 doğru 
sayısı 

4 15 10,36±2,55 9 15 12,32±1,55 11 15 13,87±1,14 0,01** 

A doğru 
ortalaması 

2,8 11,8 8,06±2,03 7 13,6 12,97±1,51 9 13,8 11,32±1,27 0,01* 

B doğru 
puanı 

1 9 4,78±1,74 4 10 10,43±1,56 5 11 7,42±1,45 0,01* 

A6dogrupua
ni 

4 14 9,33±2,50 6 15 11,94±1,87 11 15 13,55±1,28 0,01** 

A7dogrupua
ni 

0 14 8,17±3,25 7 15 11,81±2,08 9 15 13,26±1,54 0,01** 

A tanıyarak 
hatırlama 

0 15 11,72±3,29 10 15 13,81±1,44 10 15 14,48±1,18 0,01** 

B tanıyarak 
hatırlama 

0 15 5,22±3,95 2 15 10,03±3,59 3 14 10,35±2,47 0,01* 

AB tanıyarak 
hatırlama 

0 30 17,17±6,46 17 30 24,87±3,59 17 29 25,23±2,65 0,01** 

AB çeldirici 
etkisi toplam 
puanı 

0 17 2,67±3,31 0 7 1,74±1,77 0 4 1,42±1,14 0,37** 

*TYA: Tek Yönlü Anova  ** KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Tablo 4.6: Grupların WCST puanlarına göre karşılaştırılması 
Hasta Hasta Kardeşi Kontrol 

Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS Min Max Ort. ±SS p 

Doğru Sayısı 25,0 94,0 60,47±17,68 37 105 76,19±17,4 39 108 73,5±17,94 0,01* 

Toplam Hata 34,0 103 67,52±17,68 23 91 51,80±17,4 20 89 54,5±17,94 0,01* 

Perseveratif Cevap 12,0 116 46,00±27,38 10 65 35,93±14,4 9 66 31,56±15,72 0,01* 

Nonperseveratif 

Hata Sayısı 

1 79 28,94±18,21 8 41 20,64±8,55 8 68 26,56±12,72 0,08** 

Perseveratif Hata 

Sayısı 

12 87 38,58±20,13 9 55 31,16±11,36 9 58 27,93±12,64 0,01* 

Kategori 0,00 8,0 2,02±1,87 0 9 3,22±2,34 0 8 3,43±2,32 0,01* 

Perseveratif Hata 

Yüzdesi 

9,38 67,97 30,14±15,73 7,03 42,97 24,34±8,87 7,03 45,31 21,82±9,87 0,01** 

İlk kategori 

Tamamlama için 

Kullanılan kart 

0 124 29,15±29,8 0 54 16,87±12,24 0 110 22,2±26,85 0,14** 

Set Kaybı Sayısı 0 6 1,47±1,66 0 8 2,03±1,95 0 7 1,46±1,50 0,39** 

*TYA: Tek Yönlü Anova  ** KWT: Kruskal-Wallis Testi
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4.3. Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının serum CRP düzeylerinin karşılaştırılması 

CRP düzeyleri açısından tüm gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında, hasta grubunun CRP 

düzeyleri hem kontrol grubu, hem de kardeş grubundan yüksek idi ve bu yükseklik istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı idi (p<0,05). Kardeş grubu ve kontrol grubu arasında ise CRP 

düzeyleri açısıdan istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (P=0,89). Gruplara ait CRP 

değerleri Tablo 4.7’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.7: Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının serum CRP düzeylerine göre 

karşılaştırılması 

Hasta Hasta kardeşi Kontrol p 

 CRP 
min 0,10 0,10 0,10 0,01* 
max 31,5 17,5 26,3 
Ort. ±SS 5,24±7,16 1,11±3,22 2,01±5,99 

* KWT: Kruskal-Wallis Testi

Şizofreni hasta grubunda, CRP düzeyleri ile Stroop testinde bakılan kelime okuma düzeltme 

puanları (p=0,041), kelime rengi yanlış puanı (p=0,05),  kelime rengi okumada düzeltme puanları 

(p=0,004), iz sürme A form süre miktarı (p=0,05) arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı. 

Tüm gruplar, bilişsel işlevler ile CRP düzeyleri açısından karşılaştırıldığında ise, Stroop alt 

testlerinden ‘kelime okuma düzeltme’, ‘kelime rengi düzeltme’ puanları ile arasında istatistiksel 

olarak pozitif yönde ilişki saptanmıştır. İz sürme testinde, hem süre hem de hata puanları ile CRP 

düzeyleri pozitif yönde ilişkili bulunmuştur. AVLT’de hem A1-A5 alt testleri ile ilişkili kısa 

süreli işitsel bellekte, hem de A7 ve tanıyarak hatırlama ile ilişkili uzun süreli bellek puanları 

arasında pozitif yönde ilişki saptanmıştır. CRP ile Sayı Dizisi Testi ve WCSTarasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Tüm gruplarda, kadın ve erkek bireyler arasında ise CRP 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

4.4. Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının serum D vitamini düzeylerinin karşılaştırılması 

Tüm gruplar, D vitamini düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptanmadı. Gruplara ait D vitamini değerleri Tablo 4.8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.8: Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının serum D vitamini düzeylerine göre 

karşılaştırılması 

Hasta Hasta kardeşi Kontrol p 

D 
vitamini 

min 6,9 4,2 11,4 0,52* 
max 63,2 38,3 34,1 

Ort. ±SS 22,45±11,89 24,44±6,84 21,99±6,27 
* TYA: Tek Yönlü Anova

Hasta grubunda, D vitamini düzeylerinin test puanları ile ilişkisine bakıldığında Stroop alt 

testinde kelime rengi okuma süresi ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,12). WCST 

alt testlerinde ise, perseveratif hata sayısı ile anlamlı derecede ilişki saptanırken (p=0,018); 

AVLT ve Sayı dizisi testi ile bir ilişki saptanmadı. 

Tüm gruplar, D vitamini düzeyleri ile test puanları arasındaki ilişki açısından incelendiğinde; 

Stroop testinde, kelime rengi okuma süresi, dörtgen renk okuma süresi ve kelime okuma 

sürelerinin uzunluğu ile ters orantılı şekilde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanırken 

(p<0,05); WCST puanları, AVLT puanları, Sayı Dizisi Testi puanları, İz Sürme Testi puanları ile 

D vitamini düzeyleri arasında ise istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı.  

Tüm gruplar, kadın ve erkek bireyler arasında D vitamini düzeyleri açısından fark olup olmadığı 

açısından karşılaştırıldığında ise, kadın bireylerde erkeklere göre D vitamini düzeyinin düşük 

olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. 

4.5. Hasta, kardeş ve kontrol gruplarında D vitamini ve CRP düzeylerinin ilişkisi 

Tüm gruplar ayrı ayrı ele alındığında, bütün gruplarda CRP ve D vitamini düzeyleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05).  

4.6. Hasta grubunun, hastalık özellikleri açısından karşılaştırılması 

Hastalara ait frekans ve tanımlayıcı özellikler tablo 4.9’da; SANS ve SAPS ölçeği puan değerleri 

tablo 4.10’da verilmiştir. 
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Tablo 4.9: Hasta grubuna ait tanımlayıcı özellikler 

Klinik Global İzlem* 
Hafif düzey hasta 2 (%5,6) 
Orta düzey hasta 11 (%30,6) 
Belirgin düzey hasta 20 (%55,6) 
Ağır düzey hasta 3 (%8,3) 

Akut stresör* Var 11 (%30,6) 
Yok 25 (%69,4) 

Hastalık özelliği* İlaç-naiv psikoz 14 (%38,1) 
Tedavi almış şizofreni 22 (%61,9) 

Şiddet öyküsü* Var 13 (%36,1) 
Yok 23 (%63,9) 

Ailede psikiyatrik 
Hastalık öyküsü* 

Var 20 (%55,6) 
Yok 16 (%44,4) 

CDS total* 
0 27 (%75) 
1 6 (%16,7) 
2 3 (%8,3) 

Tablo 4.10: Hastalara ait SANS ve SAPS ölçeği puanları 

Min Max Ort.±SS 
SAPSTOTAL 15 65 38,13±13,30 
SAPS Varsanılar 3 18 8,61±3,81 
SAPS Hezeyan 6 27 14,33±5,82 
SAPS Bizar 0 16 7,05±3,94 
SAPS Düşünce 
Bozukluğu 

1 25 8,13±5,40 

SANSTOTAL 5 92 36,44±21,96 
SANS Düzleşme 0 29 8,83±8,24 
SANSAloji 0 19 4,72±4,74 
SANSApati 2 19 7,91±4,08 
SANSAnhedoni 0 18 9,33±4,95 
SANS Dikkat 1 12 5,63±3,32 
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Hastalık süresi ile bilişsel işlevler arasındaki ilişkinin ortaya koyulabilmesi için yapılan 

korelasyontestinde, hastalık süresi ile Stroop alt testleri olan dörtgen rengi söyleme süresi 

(p=0,009), dörtgen rengi yanlış okuma sayısı (p=0,017), kelime okuma süresi (p=0,049), kelime 

okuma yanlış sayısı (p=0,016) ve kelime rengi süresi (p=0,04) arasında pozitif yönde ilişki 

saptandı. Hastalık süresi ile iz sürme testi puanları karşılaştırıldığında, A formu süresi (p=0,005), 

B formu süresi (p=0,017), iz sürme B formu yanılma sayısı (p=0,041) arasında pozitif yönde 

ilişki vardı.Hastalık süresi, Sayı dizisi test puanları ile karşılaştırıldığında, yalnızca Geri sayma 

puanında pozitif yönde bir ilişki saptanırken (p=0,043);AVLT’de ise,A1 (p=0,004) ve A6 

(p=0,011) alt testlerinde pozitif yönde ilişki saptanmıştır. Hastalık süresi ile WCST değerleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

Ayrıca, hastalık süresi ile D vitamini düzeyi arasında pozitif yönde ilişki (p=0,000) saptanmıştır. 

Yatış sayısı (p=0,01) ve yatış süreleri (p=0,05) ile D vitamini düzeyleri arasında da pozitif yönde 

ilişki saptanmıştır.Hastalık süresi ile CRP düzeyleri arasında ise ilişki saptanmamıştır.Hasta 

grubuna ait ortalama hastalık süresi, yatış sıklığı ve yatış süresiyle ilgili veriler ise, Tablo 4.11’de 

verilmiştir.   

Tablo 4.11:Hasta grubuna ait tanımlayıcı özellikler 

Min Max Ort.±SS D vitamini CRP 

Hastalık süresi (yıl) 0,5 35 10,36±9,22 p=0,01 P>0,05 

Yatış sayısı 0 14 1,94± 3,17 p=0,01 P>0,05 

Toplam yatış suresi(ay) 0 30 4,42± 8,05 p=0,05 P>0,05 

Hasta grubu, daha önce psikiyatrik tedavi görmüş olan ve olmayan şeklinde iki gruba ayrılmış; 

sonra bu iki grup arasında tedavi almış olma ile bilişsel işlevler, CRP ve D vitamini düzeyleri 

açısından ilişkisi incelenmiştir. İki grup arasında AVLT testinin A6 alt testi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanırken (p=0,041); Stroop testi, WCST, iz sürme testi ve sayı dizisi 

testleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. İki grup arasında D vitamini düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p=0,049); CRP düzeyleri açısından ise anlamlı fark 

saptanmamıştır (P>0,05). SANS ve SAPS puanları açısından da istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. 
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Hasta grubunda bilişsel işlevler, CRP ve D vitamini düzeyleri cinsiyetlere göre ele alındığında, 

AVLT’de A5 ve A7 alt testlerde istatistiksel olarak anlamlı derecede fark saptanmış olup; diğer 

testlerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Aynı şekilde D vitamini ve CRP 

düzeyleri açısından ise anlamlı fark bulunamamıştır. 

Hastalığın klinik şiddeti ile AVLT puanları arasındaki ilişki Tablo 4.12’de, Stroop test puanları 

arasındaki ilişki Tablo 4.13’de, İz Sürme Testi puanları arasındaki ilişki Tablo 4.14’de, Sayı 

Dizisi Testi puanları arasındaki ilişki Tablo 4.15’de, WCST puanları arasındaki ilişki Tablo 

4.16’da, CRP ve D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki ise Tablo 4.17’de verilmiştir.
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Tablo 4.12: Hastalarda SANS ve SAPS ölçek puanları ile AVLT puanlarının karşılaştırılması(p değeri / r değeri) 

A1 A2 A3 A4 A5 Adoğr

u ort. 

B A6 A7 A tanıma B 

tanıma 

AB toplam 

tanıma 

Çeldirici 

sayısı 

SAPS TOTAL 0,77/ 

0,05 

0,97/ 

0,01 

0,83/ 

-0,03 

0,40/ 

-0,14 

0,73/ 

-0,05 

0,80/ 

-0,04 

0,32/ 

-0,17 

0,6/ 

-0,09 

0,38/ 

-0,15 

0,05/ 

-0,32 

0,11/ 

-0,26 

0,126/ 

-0,26 

0,99/ 

0,00 

Varsanılar 0,66/ 

-0,07 

0,18/ 

-0,22 

0,41/ 

-0,14 

0,31/ 

-0,17 

0,05/ 

-0,32 

0,28/ 

-0,18 

0,37/ 

-0,15 

0,05/ 

-0,32 

0,03/ 

-0,36 

0,13/ 

-0,25 

0,09/ 

-0,28 

0,133/ 

-0,25 

0,54/ 

-0,10 

Hezeyanlar 0,18/ 

0,22 

0,54/ 

0,10 

0,52/ 

0,11 

0,55/ 

0,10 

0,39/ 

0,14 

0,43/ 

0,13 

0,41/ 

-0,13 

0,93/ 

-0,01 

0,97/ 

-0,00 

0,74/ 

-0,05 

0,93/ 

-0,01 

0,75/ 

0,05 

0,50/ 

0,11 

Bizar 0,82/ 

-0,03 

0,50/ 

0,11 

0,78/ 

0,04 

0,91/ 

0,01 

0,94/ 

0,01 

0,45/ 

0,13 

0,81/ 

0,04 

0,39/ 

0,14 

0,89/ 

0,02 

0,07/ 

-0,29 

0,05/ 

-0,32 

0,01/ 

-0,39 

0,89/ 

-0,02 

Düşünce Boz. 0,49/ 

0,11 

0,91/ 

-0,01 

0,88/ 

-0,02 

0,13/ 

-0,25 

0,65/ 

-0,07 

0,56/ 

-0,09 

0,75/ 

-0,05 

0,61/ 

-0,08 

0,45/ 

-0,13 

0,07/ 

-0,30 

0,22/ 

-0,20 

0,18/ 

-0,22 

0,78/ 

0,04 

SANSTOTAL 0,03/ 

-0,35 

0,16/ 

-0,23 

0,09/ 

-0,28 

0,03/ 

-0,36 

0,023/ 

-0,37 

0,02/ 

-0,37 

0,75/ 

-0,05 

0,27/ 

-0,18 

0,11/ 

-0,27 

0,04/ 

-0,34 

0,004/ 

-0,46 

0,003/ 

-0,48 

0,22/ 

-0,20 

Düzleşme 0,17/ 

-0,23 

0,76/ 

-0,05 

0,37/ 

-0,15 

0,12/ 

-0,25 

0,11/ 

-0,27 

0,10/ 

-0,27 

0,94/ 

0,01 

0,93/ 

-0,01 

0,36/ 

-0,15 

0,06/ 

-0,30 

0,01/ 

-0,39 

0,01/ 

-0,41 

0,13/ 

-0,25 

Aloji 0,008/ 

-0,43 

0,03/ 

-0,36 

0,04/ 

-0,33 

0,02/ 

-0,37 

0,02/ 

-0,36 

0,004/ 

-0,46 

0,77/ 

-0,05 

0,24/ 

-0,19 

0,12/ 

-0,26 

0,02/ 

-0,38 

0,03/ 

-034 

0,023/ 

-0,37 

0,32/ 

-0,16 

Apati 0,13/ 

-0,25 

0,37/ 

-0,15 

0,39/ 

-0,14 

0,18/ 

-0,22 

0,12/ 

-0,26 

0,28/ 

-0,18 

0,86/ 

-0,02 

0,28/ 

-0,18 

0,15/ 

-0,24 

0,11/ 

-0,26 

0,01/ 

-0,41 

0,007/ 

-0,44 

0,39/ 

-0,14 

Anhedoni 0,16/ 

-0,23 

0,26/ 

-0,18 

0,09/ 

-0,27 

0,11/ 

-0,27 

0,06/ 

-0,30 

0,12/ 

-0,26 

0,92/ 

0,01 

0,32/ 

-0,16 

0,23/ 

-0,20 

0,11/ 

-0,27 

0,01/ 

-0,41 

0,006/ 

-0,44 

0,63/ 

-0,08 

Dikkat 0,01/ 

-0,39 

0,006/ 

-0,45 

0,02/ 

-0,36 

0,00/ 

-0,50 

0,001/ 

-0,51 

0,003/ 

-0,47 

0,13/ 

-0,25 

0,007/ 

-0,44 

0,008/ 

-0,43 

0,04/ 

-0,33 

0,002/ 

-0,49 

0,00/ 

-0,43 

0,34/ 

-0,16 
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Tablo 4.13: Hastalarda SANS ve SAPS ölçek puanları ile Stroop test puanlarının karşılaştırılması (p değeri / r değeri) 

Dörtgen 

Renk 

süresi 

Dörtgen 

renk 

düzelt 

Dörtgen 

renk yanlış 

Kelime 

okuma 

süresi 

Kelime 

okuma 

düzelt 

Kelime 

okuma 

yanlış 

Kelime 

rengi süresi 

Kelime 

rengi 

yanlış 

Kelime 

rengi düzelt 

SAPS 

TOTAL 

0,91/0,18 0,86/0,29 0,42/0,13 0,27/0,18 0,87/ 0,02 0,49/ -0,11 0,45/ 0,12 0,66/ 0,07 0,07/ 0,29 

Varsanılar 0,40/-0,14 0,46/-0,12 0,69/0,06 0,20/0,21 0,36/ 0,15 0,72/ -0,06 0,72/ 0,06 0,70/ 0,06 0,41/ 0,14 

Hezeyanlar 0,25/-0,19 0,89/ 0,02 0,44/ 0,13 0,67/-0,07 0,86/ 0,02 0,09/ -0,28 0,99/ 0,00 0,83/ 0,03 0,22/ 0,20 

Bizar 0,25/ 0,19 0,86/ 0,02 0,67/-0,07 0,11/ 0,26 0,20/ -0,21 0,95/ 0,01 0,93/ 0,01 0,59/ -0,09 0,32/ 0,16 

Düşünce 

Bozukluğu 

0,26/ 0,19 0,22/ 0,20 0,44/ 0,13 0,45/ 0,12 0,91/-0,01 0,63/ 0,08 0,12/ 0,26 0,35/ 0,15 0,06/ 0,30 

SANS 

TOTAL 

0,015/ 0,4 0,52/ 0,10 0,56/ 0,10 0,006/ 0,44 0,11/ 0,27 0,05/ 0,32 0,13/ 0,25 0,30/ 0,17 0,07/ 0,30 

Düzleşme 0,011/ 0,41 0,45/ 0,12 0,65/ 0,07 0,04/ 0,34 0,32/ 0,16 0,04/ 0,33 0,38/ 0,14 0,93/ -0,01 0,08/ 0,29 

Aloji 0,182/ 0,22 0,91/ 0,01 0,82/ -0,03 0,074/ 0,3 0,08/ 0,29 0,06/ 0,30 0,14/ 0,25 0,09/ 0,28 0,22/ 0,20 

Apati 0,059/ 0,31 0,84/ 0,03 0,39/ 0,14 0,009/ 0,43 0,15/ 0,24 0,08/ 0,29 0,20/0,21 0,32/ 0,16 0,32/ 0,16 

Anhedoni 0,038/ 0,34 0,74/ 0,05 0,49/ 0,11 0,005/ 0,46 0,08/ 0,29 0,25/ 0,19 0,27/ 0,18 0,31/ 0,17 0,19/ 0,22 

Dikkat 0,043/ 0,33 0,43/ 0,13 0,55/ 0,10 0,008/ 0,43 0,07/ 0,30 0,08/ 0,29 0,008/ 0,43 0,041/ 0,34 0,05/ 0,32 
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Tablo 4.14: Hastalarda SANS ve SAPS ölçek puanları ile İz Sürme Testi puanlarının 

karşılaştırılması (p değeri / r değeri) 

A form süresi A form yanlış B form süresi B form yanlış 

SAPS TOTAL 0,12/ 0,26 0,73/ -0,05 0,37/ 0,15 0,13/ 0,26 
Varsanılar 0,27/ 0,18 0,73/ 0,05 0,46/ 0,12 0,76/ 0,05 
Hezeyanlar 0,67/ -0,07 0,07/ -0,29 0,91/ -0,01 0,46/ -0,12 
Bizar 0,06/ 0,31 0,27/ 0,18 0,53/ 0,10 0,04/ 0,34 
Düşünce Bozukluğu 0,04/ 0,34 0,71/ -0,06 0,20/ 0,22 0,02/ 0,37 

SANS TOTAL 0,03/ 0,36 0,02/ 0,37 0,528/ 0,11 0,05/ 0,32 
Düzleşme 0,19/ 0,22 0,14/ 0,24 0,64/ -0,08 0,49/ 0,11 
Aloji 0,01/ 0,39 0,10/ 0,27 0,37/ 0,15 0,05/ 0,33 
Apati 0,01/ 0,40 0,03/ 0,35 0,30/ 0,17 0,01/ 0,42 
Anhedoni 0,07/ 0,29 0,003/ 0,47 0,50/ 0,11 0,06/ 0,31 
Dikkat 0,006/ 0,45 0,014/ 0,40 0,06/ 0,31 0,02/ 0,38 

Tablo 4.15: Hastalarda SANS ve SAPS ölçek puanları ile Sayı Dizisi Test puanlarının 

karşılaştırılması (p değeri / r değeri) 

İleri sayı Geri sayı 
SAPS TOTAL 0,58/ -0,09 0,73/ 0,05 
Varsanılar 0,54/ -0,10 0,77/ 0,05 
Hezeyanlar 0,57/ -0,09 0,64/ 0,07 
Bizar 0,46/ 0,12 0,74/ 0,05 
Düşünce Boz. 0,70/ -0,06 0,69/ 0,06 

SANS TOTAL 0,31/ -0,17 0,26/ -0,19 
Düzleşme 0,48/ -0,12 0,77/ -0,05 
Aloji 0,04/ -0,33 0,12/-0,26 
Apati 0,54/ -0,10 0,30/ -0,17 
Anhedoni 0,78/ 0,04 0,89/ -0,02 
Dikkat 0,13/-0,25 0,01/ -0,40 



62 

Tablo 4.16: Hastalarda SANS ve SAPS ölçek puanları ile WCST puanlarının 

karşılaştırılması (p değeri / r değeri) 
Doğr

u 
sayısı 

Toplam 
hata 

Persevera
tif cevap 

Nonperse
veratifhat

a 

Perseveratif 
hata 

Kategori 
sayısı 

İlk kat. 
Tamamlama 
cevap sayısı 

Set 
kaybetme 

sayısı 
SAPS 
TOTAL 

0,33/ 
-0,16 

0,33/ 
0,16 

0,613/ 
0,08 

0,85/ 
0,03 

0,74/ 
0,05 

0,27/ 
-0,18 

0,28/ 
-0,19 

0,494/ 
-0,11 

Varsanılar 0,47/ 
-0,12 

0,47/ 
0,12 

0,993/ 
0,002 

0,776/ 
0,04 

0,869/ 
-0,02 

0,839/ 
0,03 

0,446/ 
-0,13 

0,299/ 
-0,17 

Hezeyanlar 0,85/ 
-0,03 

0,85/ 
0,03 

0,666/ 
0,07 

0,786/ 
-0,04 

0,743/ 
0,05 

0, 457/ 
-0,12 

0,653/ 
-0,08 

0,685/ 
0,07 

Bizar 0,6/ 
-0,08 

0,6/ 
0,08 

0,826/ 
-0,03 

0,591/ 
-0,09 

0,768/ 
-0,05 

0,747/ 
-0,05 

0,090/ 
-0,30 

0,412/ 
-0,14 

Düşünce 
Boz. 

0,19/ 
-0,22 

0,19/ 
0,22 

0,497/ 
0,11 

0,478/ 
0,12 

0,606/ 
0,08 

0,22/ 
-0,21 

0,627/ 
-0,08 

0,592/ 
-0,09 

SANS 
TOTAL 

0,05/ 
-0,32 

0,05/ 
0,32 

0,357/ 
0,15 

0,294/ 
-0,18 

0,297/ 
0,17 

0,024/ 
-0,37 

0,112/ 
-0,28 

0,394/ 
-014 

Düzleşme 0,06/ 
-0,3 

0,06/ 
0,3 

0,640/ 
0,08 

0,792/ 
-0,04 

0, 562/ 
0,10 

0, 006/ 
-0,44 

0,107/ 
-0,29 

0,551/ 
-0,10 

Aloji 0,04/ 
-0,34 

0,04/ 
0,34 

0,090/ 
0,28 

0,217/ 
-0,21 

0,070/ 
0,30 

0,122/ 
-0,26 

0,559/ 
-0,10 

0,258/ 
-0,19 

Apati 0,05/ 
-0,32 

0,05/ 
0,32 

0,770/ 
0,05 

0,524/ 
-0,11 

0,634/ 
0,08 

0,011/ 
-0,41 

0,134/ 
-0,27 

0,540/ 
-0,10 

Anhedoni 0,32/ 
-0,16 

0,32/ 
0,16 

0,841/ 
0,03 

0,521/ 
-0,11 

0,735/ 
0,05 

0,095/ 
-0,28 

0,201/ 
-0,23 

0,489/ 
-0,11 

Dikkat 0,19/ 
-0,21 

0,19/ 
0,21 

0,330/ 
0,16 

0,171/ 
-0,23 

0,31/ 
0,17 

0,109/ 
-0,27 

0,369/ 
-0,16 

0,33/ 
-0,16 

Tablo 4.17: Hastalarda SANS ve SAPS puanları ile CRP ve D vitamini düzeylerinin 

karşılaştırılması (p değeri / r değeri) 

CRP D vitamini 
SAPS TOTAL 0,24/ 0,19 0,56/ -0,1 
Varsanılar 0,89/ 0,02 0,77/ 0,05 
Hezeyanlar 0,70/ 0,06 0,68/ -0,07 
Bizar davranış 0,43/ 0,13 0,82/ -0,04 
Pozitif Düşünce Bozukluğu 0,22/ 0,20 0,18/ -0,23 
SANS TOTAL 0,69/ 0,06 0,06/ -0,31 
Düzleşme-Küntleşme 0,59/ -0,09 0,18/ -0,22 
Aloji 0,26/ 0,19 0,64/ -0,08 
Apati 0,47/ 0,12 0,03/ -0,36 
Anhedoni 0,46/ 0,12 0,09/ -0,28 
Dikkat 0,23/ 0,20 0,20/ -0,22 
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5. TARTIŞMA

Şizofreni hastalığı, toplumda her sosyoekonomik katmanda rastlanılması, hastalığın erken 

yaşlarda başlaması, kronik bir seyir izlemesi ve hastalarda ruhsal, sosyal, mesleki ve ekonomik 

alanlarda bozulmalara neden olmasından dolayı üzerinde en çok çalışılan psikiyatrik 

bozukluklardan biridir (2). Şizofrenide, negatif belirtilerin ve bilişsel bozuklukların uzun 

dönemdeki etkileri, morbidite açısından önemli sonuçlara neden olmaktadır (3). Bu nedenle, 

şizofreni patofizyolojisi ve tedavisinde elde edilecek gelişmeler psikososyal yük açısından önem 

arz etmektedir. Son yıllarda, şizofreni hastalarında ve biyolojik akrabalarında saptanan bilişsel 

bozukluklarla ilişkili, genetik yatkınlık ile ilişkili endofenotipleri belirleyebilme amacıyla yapılan 

çalışmalar hızla artmaktadır. Şizofreni hastalarının birinci derece yakınlarında yapılan çalışmalar 

endofenotiplerin ortaya çıkarılması açısından önem taşımaktadır. Hastalarda var olduğu 

gösterilen yürütücü işlev bozuklularının hasta yakınlarında da hafif düzeyde de olsa görüldüğü 

bildirilmiştir (192). 

Bu noktadan hareketle yaptığımız çalışmaya, psikotik bozukluk tanısıyla başvuran hastalar ile 

şizofreni tanısı almış kardeşi olan sağlıklı bireyler ve sağlıklı kontrollerden çalışma kriterlerine 

uygun olan bireyler dahil edilmiş olup; tüm grupların bilişsel işlevleri nöropsikolojik testlerle 

değerlendirilmiş; serum CRP ve D vitamini düzeyleri biyokimyasal olarak ölçülmüştür. 

Hastaların bilişsel işlevleri ile biyokimyasal değerleri kardeş grubu ve kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca, çalışmamız, şizofreni hastalarında endofenotipik özellikleri D vitamini 

ve CRP düzeyleri üzerinden inceleyen nadir çalışmalardan biri olduğundan; inflamatuar 

süreçlerin endofenotipik özelliklerle ilişkisini ortaya koymak açısından da önemli olduğu 

düşünülmektedir. 

Çalışmada elde edilen önemli bulguları özetleyecek olursak; 

1-) Üç grubun özellikleri incelendiğinde, gruplar yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi açısından benzer 

olarak bulunmuştur. Hasta grubunda, kadın ve erkek katılımcıların D vitamini ve CRP düzeyleri 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bilişsel işlevler cinsiyetlere göre 

incelendiğinde ise, AVLT’de A5 ve A7 alt testlerinde anlamlı derecede ilişki saptanırken; diğer 

testlerde böyle bir fark saptanmamıştır. 
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2-) Tüm gruplar, Sayı Dizisi Testinin ileri sayı alt testinde alınan puanlar açısından kendi 

aralarında karşılaştırıldığında, hasta grubunda hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan 

düşük puanla elde edilmiş olup, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi. Geri sayı alt testinde 

ise şizofreni grubunda kontrol grubuna göre düşük puan elde edilmiş olup bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı idi, kardeş grubu ile kontrol grubu ve şizofreni grubu arasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

3-) Stroop testinde ise, renk okuma süresi, kelime rengi söyleme süresi açısından hasta grubunda 

hem kontrol grubu hem de kardeş grubuna göre yüksek skorlar elde edilmiş olup bu 

farklılığınistatistiksel olarak anlamlı olduğu görülürken; Kelime okuma süresi açısından 

karşılaştırıldığında şizofreni grubunda kardeş grubuna göreyüksek skorlar elde edilmiş olupbu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. 

4-) Rey İşitsel Sözel Bellek Testi’ne bakıldığında, tüm alt testlerde, hasta grubunun hem kontrol 

grubu hem de kardeş grubundan farklı olduğu saptandı. A3 doğru sayısı açısından kardeşler ve 

kontroller arasında sınırda bir anlamlılık varken; A6 doğru sayısında ise tüm gruplar anlamlı 

derecede birbirinden farklı olduğu görülmüştür. 

5-) Tüm gruplar, WCST açısından ele alındığında, ilk kategoriyi tamamlama için kullanılan kart 

sayısı, set kaybı sayısı ve tamamlanabilen kategori sayısı hariç diğer alanlarda hasta grubunun 

hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan daha kötü performans sergilediği görülmüştür. 

Tamamlanabilen kategori sayısında ise sadece kontroller ve hasta grubu arasında anlamlı 

derecede fark saptanmıştır. 

6-) Gruplar, iz sürme A ve B alt testlerinde süre ve hata sayısı açısından kendi aralarında 

karşılaştırıldığında, İz A formunun yanlış sayısı dışında hasta grubunun hem kontrol grubu hem 

de kardeş grubundan daha kötü performans sergilediği saptanmıştır. 

7-) CRP düzeyleri açısından tüm gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında, hasta grubunun 

hem kontrol grubu, hem de kardeş grubundan yüksek CRP düzeylerine sahip olduğuve bu 

yüksekliğin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır.  

8-) Tüm gruplar bilişsel işlevler ve CRP düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, Stroop alt 

testlerinden ‘kelime okuma düzeltme’, ‘kelime rengi düzeltme’ puanları ile arasında pozitif 
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yönde ilişki saptanırken; iz sürme testinde ise hem süre hem de hata puanları ile pozitif yönde 

ilişkili olduğu bulunmuştur. AVLT’de hem A1-A5 alt testlerle ilişkili kısa süreli işitsel bellek 

hem de A7 ve tanıyarak hatırlama ilişkili uzun süreli bellek puanları ile ilişkili olduğu 

saptanırken; Sayı Dizisi Testi ve WCST ile aralarında anlamlı fark saptanmamıştır.  

9-) Tüm gruplar, D vitamini düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel 

açıdan fark saptanmamıştır.  

10-) Tüm gruplar, D vitamini düzeyleri ile test puanları arasında korelasyon varlığı açısından 

incelendiğinde; Stroop testinde, kelime rengi okuma süre, dörtgen renk okuma süre ve kelime 

okuma sürelerinin uzunluğu ile ters orantılı şekilde bir ilişki olduğu saptanırken; WCST puanları, 

AVLT puanları, Sayı Dizisi Testi puanları, İz Sürme Testi puanları ile D vitamini düzeyleri 

arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

11-) Hasta grubunda, hastalık süresi ile bilişsel işlevler arasındaki ilişki ele alındığında, hastalık 

süresi ile Stroop alt testleri olan dörtgen rengi söyleme süresi, dörtgen rengi yanlış okuma sayısı, 

kelime okuma süresi, kelime okuma yanlış sayısı ve kelime rengi süresi arasında pozitif yönde bir 

ilişki saptanmıştır. Aynı şekilde; iz sürme testi puanları ile karşılaştırıldığında, A formu süresi, B 

formu süresi, iz sürme B formu yanılma sayısı arasında da pozitif yönde anlamlı ilişki olduğu 

görülmüştür. Hastalık süresi ile sayı dizisi test puanları karşılaştırıldığında ise, yalnızca geri 

sayma puanında anlamlı bir ilişki saptanırken; AVLT puanlarında ise, A1 ve A6 alt testleri ile 

anlamlı ilişki saptanmıştır. Hastalık süresi ile WCST değerleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır.  

12-) Hastalık süresi ile CRP düzeyleri arasında bir ilişki saptanmazken; hastalık süresi ile D 

vitamini düzeyi arasında ise negatif yönde anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Ayrıca, yatış sayısı ve 

yatış süreleri ile D vitamini düzeyleri arasında da anlamlı düzeyde ilişki saptanmıştır.  

13-) Hasta grubu, daha önce psikiyatrik tedavi gören ve tedavi görmeyen şeklinde iki gruba 

ayrılarak; tedavi görmüş olmanın bilişsel işlevler, CRP ve D vitamini ile ilişkisine bakılmıştır. Bu 

iki grup arasında AVLT testinin A6 alt testinde tedavi görmeyen grubun daha kötü bir 
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performans sergilediği saptanırken; Stroop testi, WCST, İz Sürme Testi ve Sayı Dizisi Testleri 

açısından ise anlamlı fark saptanmamıştır. Ayrıca, iki grup arasında D vitamini düzeyleri 

açısından anlamlı fark bulunmuş; tedavi alan grubun D vitamini düzeylerinin daha düşük olduğu 

görülmüştür. CRP düzeyleri açısından ise anlamlı bir fark saptanmamıştır. Hastalığın klinik 

şiddeti açısından ele alındıklarında ise, anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

14-) Hasta grubunda, kadın ve erkek katılımcıların D vitamini ve CRP düzeyleri 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bilişsel işlevler cinsiyetlere göre 

incelendiğinde ise, AVLT’de A5 ve A7 alt testlerinde anlamlı derecede fark saptanmış olup; 

kadınların bu testlerde daha iyi performans sergiledikleri görülmüştür. Diğer testlerde ise 

cinsiyetler arasında bir fark saptanmamıştır. 

Bu bulgulardan hareketle, çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçları literatürden elde ettiğimiz 

verilerle birlikte değerlendirdiğimizde; erkeklerle kadınlar arasında hastalığın yaygınlığı 

açısından anlamlı bir fark olmadığı bildirilirken (13); ek olarak bazı çalışmalarda da erkeklerde 

kadınlara göre negatif semptomların daha fazla olduğunu ve daha fazla yıkıma uğradıkları 

bildirilmektedir. Kadınlarda ise sosyal işlevselliğin daha iyi seyrettiği gösterilmiştir. (13,14). 

Yaptığımız çalışmada hasta grubunda hastalığın klinik şiddeti ile negatif ve pozitif belirtiler, 

kadın ve erkek hastalar arasında fark göstermezken; AVLT ile işitsel öğrenme ve uzun süreli 

hatırlama yetisi ile ilgili bellek işlevlerinde cinsiyetler arasında fark olduğu ortaya koyulmuştur. 

Bu bulgunun literatürle uyumlu bir şekilde, bellek işlevleri açısından kadınların erkeklere göre 

daha iyi performans gösterdiği söylenebilir. Ancak yaptığımız çalışmanın kesitsel bir çalışma 

olması ve hastalığın süreğen etkisini ortaya koymada kısıtlı olmasından dolayı diğer bilişsel 

belirtilerin yordanmasında ise yetersiz kaldığı düşünülebilir.  

Çalışmalarda şizofreni hastalarının önemli bir kısmının bekâr olduğu ve boşanma oranlarının 

normal topluma göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir (9). Çalışmamızda ele aldığımız hasta 

grubunun %12,7’si yalnız yaşamaktayken, %61,1’i ise hiç evlenmemişti. Bu açıdan bakıldığında, 

elde edilen oranların literatüre benzer şekilde olduğu gözlendi. Bu durum, hastalığın sosyal 

alandaki yükü önemli ölçüde arttırdığının bir göstergesi olabilir. 
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Hastaların sosyodemografik verilerinin incelendiği bir diğer çalışmada, hastaların %28,8’inin 

eğitim düzeyinin düşük olduğu bildirilmiş olup (224); çalışmamızda da hasta grubunun %38’inin 

ilköğretim ve altı düzeyinde eğitim gördükleri saptanmıştır. Gruplar arasında öğrenim düzeyleri 

açısından ise fark saptanmamıştır. Hasta ve kontrol gruplarına zekâ testi uygulanmamış olmakla 

birlikte, zekâ düzeyinin bilişsel işlevlere olan etkisi bilindiğinden, mental retardasyon klinik 

gözlem ile dışlanarak öğrenim sürelerinin benzer olmasına dikkat edilmiştir. 

 

Yapılan bir çalışmada hastaların %22,7’sinin çalışabildiği saptanmıştır (224). Başka bir 

çalışmada da bu oran % 44,3’e varan düzeylerde bulunmuştur (225). Bizim yaptığımız çalışmada 

ise, hastaların çalışma oranı %11,1 olarak saptanmıştır. Diğer çalışmalara kıyasla bu oranın düşük 

saptanması, hasta örnekleminin tedavi altında olmayan hastalardan oluşmuş olması ve buna bağlı 

işlevsellikteki düşme ile ilgili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Stres-yatkınlık modelinde ele alınan biyolojik, psikososyal ve çevresel etkenlerin karşılıklı 

etkileşimi sonucu, hastalığa yatkınlığı olan kişilerde, çevresel etkilere bağlı olarak psikotik 

belirtilerin tetiklendiği bildirilmektedir (5). Stres, hastalığı başlatıcı bir faktör olarak ele 

alındığında, yaptığımız çalışmada da, hasta grubunun %36,1’inde hastalık başlangıcında 

psikososyal bir stres faktörünün var olduğu bulunmuştur. Bu açıdan, hastalığı başlatan etmenler 

arasında stres içerikli yaşam olaylarının önemi ortaya koyulmaktadır.  

 

Hastalığa yatkınlık oluşturan nedenler arasında gösterilen genetik yatkınlığın etkisi çalışmalarla 

ortaya koyulmuş olup; bir ebeveynde şizofreni hastalığı mevcut olduğunda çocuğun hastalanma 

riski %12 iken, iki ebeveynde de şizofreni tanısı mevcut ise bu oranın %40’a kadar yükseldiği 

gösterilmiştir (13). Çalışmamızda, hasta grubunda ebeveynden birinde psikiyatrik bir hastalık 

görülme oranı %19,4;  en az bir kardeşinde şizofreni tanısının görülme oranı ise %27,7 olarak 

saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda, şizofreni hastası olan kişilerin ailelerinde diğer psikiyatrik 

hastalıkların da yüksek oranda görüldüğü bildirilmiş olup (225); bizim çalışmamızda da 

%55,6’sında ailede psikiyatrik bir hastalığın var olduğu görülmüştür. Bu durum göz önüne 

alındığında, genetik ve epigenetik faktörlerin ortaya çıkarılmasının, bu faktörlerin hastalıktaki 

olası etkisini ortaya koymaktadır. 
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Çalışmamızda ele aldığımız hasta grubundaki bireylerin hiçbirinde intihar girişim öyküsü 

saptanmamıştır. Her ne kadar bilişsel işlevleri etkileme riski açısından depresyonu olan hastalar 

çalışmadan dışlanmış olsa da hastaların yalnız yaşaması, psikososyal desteklerinin az olması, 

bekar ya da boşanmış olmaları gibi risk faktörleri ele alındığında intihar riski açısından dikkatli 

olunmalıdır. Bu durum, çalışmalarda şizofreni hastalarında %10’a kadar yükseldiği bildirilen 

intihar oranlarının yordanabilmesi ve önlenebilmesi açısından önemli görünmektedir (57). 

 

Şizofreni kliniğinde varsanılar arasında, en sık işitsel varsanılar görülür (44). Çalışmamızda hasta 

grubu ele alındığında, işitsel varsanılar tüm hastalarda saptanırken; ikinci en sıklıkta %22,2 

oranında görme varsanısı saptanmıştır. Psikoz hastalarında yapılan çalışmalarda, hastalarda 

amaca yönelik eylemlerde azalma ve dürtü kontrolünde azalmaya bağlı saldırgan ya da bizar 

davranışlar görüldüğü bildirilmiştir (20).  Yaptığımız çalışmada da, hasta grubunun %36,1’inde 

saldırgan davranış öyküsü saptanmış olup; bizar davranış açısından da SAPS genel bizar davranış 

puanları ele alındığında, hastaların %38,8’inin açık bizar davranış gösterdiği saptanmıştır.  

 

Çalışmamızın sonuçları arasında yer alan nöropsikolojik testlerin sonuçları ele alındığında 

literatürde, şizofrenide nöropsikolojik işlevlerin incelendiği birçok araştırmanın olduğu 

görülmüştür. Bu çalışmalar öncelikle kronik hastalarla yapılmış olup; bu hastalarda uzun süre 

kullanılan antipsikotik tedavinin, uzun süreli hastane yatışlarının ve/ve ya hastalığın doğal 

seyrinin bilişsel yetilerde bozukluğa yol açabileceği bildirilirken (58); klozapin, risperidon gibi 

bazı atipik antipsikotik ilaçların ise hastalığın klinik şiddetini azaltmanın yanında bilişsel işlevleri 

de iyileştirdiği ifade edilmiştir (226). 

 

Şizofrenide, bilişsel bozukluklara ilginin ve artan çalışmaların sebebi, bilişsel sorunların 

hastaların yaşam kalitesinde ve işlevselliğinde düşmeye neden olan faktörler arasında önemli bir 

faktör olarak gösterilmesidir (59). Hastalığın seyrinde bilişsel bozukluklar nedeniyle gelişen yeti 

yitimleri çoğunlukla şiddetli ve süreğen olduğundan, ilgilenilmesi gereken ana özelliklerden biri 

olarak karşımıza çıkmaktadır (78). Remisyonda olarak kabul edilen ve psikotik semptomların en 

az düzeyde olduğu şizofreni hastalarında varsanı ve sanrıların görülme sıklığı %20-40 arasında 

değişirken, bilişsel alandaki bozuklukların %85 civarında olması, bilişsel bozuklukların 
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şizofrenideki yaygınlığını ve ele alınması gereken bir belirti kümesi olduğunu göstermektedir 

(79).  

Antipsikotik ilaçların kullanılmasıyla sağlıklı bireylerde bilgi işleme hızı ve dikkat gibi alanlarda 

bilişsel performans üzerinde olumsuz bir etki oluştuğu gösterilmiştir (227). İlaç naiv hastalarda 

yapılan çalışmaları içeren bir meta-analizde de, şizofreni hastalarının kontrollere göre tüm 

alanlarda bilişsel yetilerinde gerileme olduğu; özellikle çalışma belleği, işlemleme hızı ve sözel 

bellek alanlarında etki büyüklüğünün daha geniş olduğu anlaşılmıştır (228). Bizim çalışmamızda 

da değerlendirilen hasta grubunun bilişsel işlevler açısından tüm alanlarda, kardeş ve kontrol 

gruplarına göre bozulmuş olduğu görülmüştür.  

Bilişsel bozuklukların çoğu hastada, ilk psikotik atakla beraber bulunduğu yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (78). Bununla birlikte, eldeki çalışmaların çoğu davranışsal çalışmalar olduğundan, 

şizofrenide bozulmuş inhibisyon kontrolüne yol açan nöral mekanizmalar büyük ölçüde 

bilinememektedir. Bu açıdan, şizofreni hastalarında ne ölçüde bilişsel bir kayıp oluştuğunun da 

net olmadığı ifade edilmektedir (229). Yapılan çalışmalarda şizofrenide kavramsallaştırma, 

planlama, bilişsel esneklik, kelime akıcılığı, karmaşık sorunları çözme yeteneği, çalışma belleği 

gibi işlevlerde bozukluklar saptanmıştır (80). Ayrıca, dikkat ve yürütücü işlevlerin (inhibisyon 

cevabı dahil)  global işlevsellik düzeyi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (229). 

Şizofrenide uzun dönem antipsikotik tedavi kullanımının bilişsel yetilere olan etkisi uzun süredir 

tartışılan konulardan biri olmuştur. Bu açıdan sonuçlarla ilgili kesin bir veri elde edilemediği 

bildirilmiştir (230). Finlandiya’da şizofreni hastalarında yapılan doğum-kohort çalışmasında, 

hastaların kullanmış olduğu ilaç dozları kümülatif olarak hesaplanmış ve bunun bilişsel işlevlere 

olan etkisine bakılmıştır. Çalışmada, yüksek doz antipsikotik ilaçlara maruziyetin, nöropsikolojik 

testlerde daha düşük puanlar elde edilmesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (231). Uzun yıllardır 

tedavi altında olan hastalar ile ilaç naiv hastaları içeren bir meta-analizde, bilişsel kayıp açıdan 

tedavi altında olan ve olmayan hastalarda benzer sonuçların elde edildiği görülmüştür. Bu açıdan, 

hastalarda gelişen bilişsel bozuklukların, ilaçların etkisi dışında ilk psikotik atakla beraber ortaya 

çıktığı düşünülmüştür (228). Bizim çalışmamızda ise, daha önce tedavi almış olan şizofreni 

hastaları ile hiç tedavi görmemiş kısa psikotik bozukluk ve ya şizofreni tanılı hastalar 
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karşılaştırıldığında, gruplar arasında AVLT’de A6 alt testi hariç diğer testlerde anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Çalışmamızda hasta grubundaki bireylerin hastalık süreleri ile bilişsel işlevleri 

karşılaştırıldığında, uzamış hastalık süresi ile bilişsel işlevlerdeki bozulma arasında da pozitif 

yönde bir ilişki olduğu saptanmıştır. Çalışmamıza dâhil edilme kriterleri gereğince, hastaların en 

az bir aydır tedavi almamış olmaları; bu nedenle hastaların psikotik bir atak ile başvurdukları göz 

önüne alındığında, hastaların tedavisiz kaldıkları sürenin de nöropsikolojik testlere etkisinin 

olabileceği unutulmamalıdır. Hastalık süresinin bilişsel işlevlerdeki bozuklukla ilişkisi de ortaya 

koyulan bir durum olsa da, tedavinin başında olan hastalarda da uzun süredir tedavi gören 

hastalara benzer şekilde, kontrollere göre, hastalığın başlangıcında da saptanabilen bilişsel 

bozulmanın olabildiğini düşündürmektedir.  

 

Yapılan bir çalışmada şizofreni hastaları, bilişsel inhibisyon becerisi açısından; gerekli bilgiye 

erişim, ilişkisiz bilgiyi bastırma, ilişkili bilgi için gerekmeyen bilişsel kaynakların kısıtlanması 

özellikleri üzerinden kontrollerle karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, hastaların Stroop testinde daha 

yavaş oldukları, iz sürme testinde de daha fazla hatalı girişimlerinin olduğu gösterilmiştir. Bu 

hastalarda Stroop testinin diğer testlere göre bilişsel inhibisyon becerisinde daha seçici olduğu 

sonucuna varılmıştır (232). Böylelikle, şizofreni hastalarında bilgiye ulaşma ve ilişkisiz bilgiyi 

bastırma becerisinden ziyade, bilgiyi sınırlayabilme konusunda yeti yitimi olduğu kanısına 

varılmıştır (232). Hastalarda yapılan Stroop testi performansıyla ilgili diğer 

çalışmalar, kontrollere göre şizofreni hastalarının, kelime rengi okuma kartındaki performans 

sürelerinde uzama olduğunu göstermiştir. Araştırmacılar bu durumu, seçici dikkatte oluşan 

kayıplar için bir kanıt olarak yorumlamıştır (233,234).  

 

Yaptığımız çalışmada da, gruplar Stroop testi performansları açısından birbirleriyle 

karşılaştırıldığında; renk okuma süresi ve kelime rengi söyleme süresinde, hasta grubunun diğer 

iki gruba göre daha kötü bir performans sergiledikleri bulunmuştur. Bu açıdan elde edilen 

bulguların, literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. Sonuç olarak, şizofreni hastalarında; gerekli 

bilgiye erişme, zihinde çağrışım yoluyla istenen bilgiyi getirebilme ve gereksiz bilgiyi 

kısıtlayabilme becerisinde bozulma olduğu sonucuna varılabilir. Bu açıdan Stroop renk 

adlandırma testi ‘seçici dikkat’in değerlendirmesi için de kullanılabilir (221). Bazı çalışmalarda 

ise, kelime rengi okuma süresinde uzama saptanmamış olup; hatalı okuma sayılarında anlamlı 
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derecede artış olduğu bildirilmiştir (224). Bizim çalışmamızda ise, kelime rengi hatalı okuma 

sayılarında gruplar ararsında anlamlı derecede farklılık saptanmamıştır. Bu açıdan bulgularımız, 

literatürde bildirilen şizofrenide bilişsel bozuklukların büyük oranda yavaşlamış bilgi işleme hızı 

ile ilişkili olduğunu destekler niteliktedir (228). 

Çalışmamızda, iz sürme testi ile ilgisiz bilgiyi bastırabilme set değiştirebilme yetileri de 

araştırılmış olup; üç grup birbiriyle karşılaştırıldığında, hasta grubunda anlamlı derecede bozulma 

olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar, şizofreni hastalarında işlemleme hızı ve frontal sistemin 

aracılık ettiği karmaşık dikkat ve yürütücü işlevlerdeki bozulmaya işaret ettiğini düşündürmüştür. 

Şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada WAIS-IV ölçeğinin bilişsel alt testleri, hastalar ve 

kontroller grupları karşılaştırılmış; sayı dizisi testinde test performansında anlamlı derecede 

düşme saptanmıştır (235). Dikkat ve çalışma belleğini değerlendirmek için çalışmamızda da, 

WAIS ölçeğinin alt testlerinden biri olan ileri ve geri sayı dizisi testleri gruplara uygulanmış olup, 

hasta grubunun kontrol grubuna göre daha kötü bir performans sergilediği saptanmıştır. Bu 

durum, bize hastalarda çalışma belleği ve karmaşık dikkat alanında bozulma olduğunu 

düşündürmektedir. Şizofreni hastalarında çalışma belleğinde gelişen bozuklukların, dorsolateral 

prefrontal korteksteki işlev bozuklukları sonucu oluştuğu ve bu bozukluğun seçici olarak bilişsel 

bozulma ile ilişkili olduğu yapılan bazı çalışmalarda gösterilmiştir (236).  

Çalışma belleği işlevini ölçmede kullanılan testler, daha çok sözel ve vizyospasyal bilginin 

bellekte aktif korunması ve kullanılması ile ilgili veriyi göstermeyi amaçlamaktadır (237). Bir 

çalışmada, şizofreni hastalarındaki negatif belirtiler, çalışma belleğindeki bozulma ile ilişkili 

bulunmuştur (229). Bizim çalışmamızda da, negatif belirtilerinden biri olan apatik belirti puanları 

ile kısa süreli bellek (sayı dizisi ileri form) işlevi arrasında ilişkili olduğu bulunurken; 

hastalardaki dikkat puanlarının ise çalışma belleği işlevi ile (sayı dizisi geri form) ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Bu açıdan, çalışma belleği işlevinin dikkat işlevi ile ilişkili olduğu ve özellikle 

hastalığın negatif belirtilerinin hakim olduğu hasta grubunda bilişsel işlevlerin ayrıntılı bir şekilde 

ele alınması gerektiği sonucuna varılabilir. 
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Birçok araştırmada, frontal lob işlevlerini değerlendirmek için Wisconsin Kart Eşleme Testi 

kullanılmıştır. Tepki inhibisyonu, dikkati odaklayabilme, problem çözme, bilgi üretimi, kural 

oluşturabilme gibi yürütücü işlevleri de değerlendiren WCST’ deki bozulmalar; sosyal izolasyon, 

kişiler arası ilişkilerde bozulma, kendilik değerinde düşme ve yaşam kalitesinde azalma gibi 

durumlarla sonuçlandığı bildirilmiştir (232). İlk atak psikoz hastalarının kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, strateji oluşturma ve başlatabilme, erken uyarıları inhibe edebilme 

ve bilişsel kurulumda set değiştirebilme gibi yürütücü işlevleri içeren fonksiyonlarda bozulma 

saptanmıştır (58). Bizim yaptığımız çalışmada da, çalışmaya katılan bireylere WCST uygulanmış 

olup; ‘yanlış cevap sayısı’, ‘doğru cevap sayısı’ ve ‘perseveratif hata sayısı’nda hasta grubunun 

diğer iki gruba göre daha kötü performans gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca, kategori tamamlama 

puanı açısından da, hasta grubunun kontrol grubuna göre kategori tamamlamada zorlandığı 

saptanırken; hasta grubu ile kardeş grubunun benzer performans sergilediği görülmüştür. 

Çalışmamıza benzer bir araştırmada da hasta grubunda hata sayısında artış saptanmış olup; artmış 

hata sayısının hastalığın pozitif belirtileri ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir (229). Çalışmamızda 

da hastalığın klinik belirtileri ile WCST puanlarının ilişkisi araştırılmış olup, SAPS puanları ile 

WCST puanları arasında bir ilişki bulunmazken, WCST’de alt test olan ‘kategori tamamlama’ 

yetisinin ise düşük SANS total, SANS apati ve SANS duygulanımda düzleşme puanları ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Bu durum, yürütücü bir işlev olan kurulum oluşturabilme yetisinin negatif 

belirtilerle olan ilişkisini ortaya koymaktadır. Benzer şekilde yapılan bir çalışmada, negatif 

belirtilerin ön planda olduğu defisit sendromlu şizofreni hastaları ile non-defisit şizofreni 

hastaları kontrol grubuyla karşılaştırılmış olup, şizofreni hastalarının kontrol grubuna daha kötü 

bir performans sergilediği; erken (ilk dört kartta) WCST kart denemesi açısından alt gruplar 

karşılaştırıldığında ise defisit sendromlu şizofreni hastalarının, non-defisit şizofreni hasta alt 

grubuna göre anlamlı derecede daha fazla bozulma gösterdiği saptanmıştır (66). 

WCST’nin paranoid şizofreni hastalarında kullanıldığı bir çalışmada, hasta grubunda WCST'nin 

perseverasyonla ilgili puanlarında anlamlı derecede yükselme olduğu gösterilmiştir (64). Bizim 

çalışmamızda da perseverasyon puanları açısından gruplar karşılaştırıldığında, perseveratif 

hatalar ve perseveratif cevap sayılarının, hasta grubunda anlamlı derecede artmış olduğu 

görülmüştür. Bu bulgu, litaratürle uyumlu olarak gözlenmiştir. 
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Şizofrenide bellek bozuklukları sıklıkla görülmekte olup, bu durum hastalarda işlevselliği 

bozarak prognozun kötüleşmesine yol açmaktadır. Şizofrenide bellek işlevini değerlendirebilme 

açısından sözel öğrenme, anlık bellek, geriye bozucu etki, serbest hatırlama ve süreli tanıma 

belleği ile ilişkili süreçler AVLT ile ölçülebilmektedir (209). Hastaların epizodik belleği ve 

çalışma belleği işlevlerini değerlendiren bir çalışmada bu alandaki bozukluklar ortaya 

koyulmuştur (238). Şizofrenide bellek bozukluklarını inceleyen bir meta-analizde, bellek 

bozukluklarının hastalığın pozitif belirtileri ve hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(89). Bizim çalışmamızda ise, SAPS total puanları ile AVLT puanları arasında anlamlı ilişki 

saptanamamış olup; yalnızca yüksek SAPS varsanı alt ölçek puanlarının, AVLT’nin uzun süreli 

hatırlama yetisinde azalma ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Hastaların yüksek SANS total 

puanlarının ise, AVLT ile gösterilen kısa süreli bellek ve tanıyarak hatırlama işlevinde saptanan 

azalma ile ilişkili olduğu saptandı. Ayrıca, SANS dikkat alt test puanlarında yükselme ile 

AVLT’nin tüm alanlarında bir bozulma olduğu görülmüştür. Bu sonuçlarla, negatif belirtileri 

daha ön planda olan hastaların veri kodlamada yetersizlik yaşadıkları düşünülebilir. Bu durum, 

bellek testlerinde frontal aracılı karmaşık dikkatteki yetersizliklerin hem yeni bilgiyi kaydetme 

hem de kaydedilmiş yeni bilginin geri çağrılması alanlarındaki etkisi açısından önemli olduğunu 

düşündürmektedir. 

Uzun dönem bellek işlevlerinin şizofreni hastalarındaki değişiminin değerlendirildiği bir 

çalışmada, veri kodlamada yetersizlik olduğu saptanmıştır (91). Bizim çalışmamızda, uzun süreli 

bellek işlevi yine AVLT ile değerlendirildiğinde; hasta grubunun hem kardeş hem de kontrol 

grubuna göre, kısa süreli bellek, uzun süreli bellek ve tanıyarak hatırlama alanlarında anlamlı 

derecede bozulma gösterdiği saptanmıştır. Hasta grubundaki bu bozulmanın hem bilgi kodlamada 

yetersizlik hem de bilgiyi geri çağırmada yetersizliğe neden olabileceğini düşündürmektedir. 

Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarla otobiyografik bellek, sözel bellek, çalışan bellek ve 

işlem hızı alanlarında bozulma saptanırken; örtük bellekte bozukluk saptanmamıştır (93). 

Horacek ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, şizofreni hastalarının iz sürme testi A ve B 

testinde sağlıklı kontrollere göre daha kötü bir performans gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmacılar, frontal lob metabolizmasındaki düşme ve temporoparietolimbik bölgedeki 

metabolizma artışının şizofrenide düşük iz sürme testi performansı ile ilişkili olduğunu ileri 
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sürmüşlerdir (239). Şizofreni hastalarında dikkat, bellek ve yürütücü işlevlerdeki bozulmanın ele 

alındığı bir meta-analizde, küçük ve orta büyüklükteki gruplarda iz sürme B testinde anlamlı 

bozulmanın olduğu ve sözel bellek geri çağırma yetisinde anlamlı bir gerileme olduğu 

bildirilmiştir (86). Çalışmamızda, bu amaçla kullanılan ve işlemleme hızının yanı sıra dikkat, 

bellek ve yürütücü işlev fonksiyonlarını da ölçen, bir diğer nöropsikolojik test olan iz sürme testi 

ile gruplar karşılaştırıldığında, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardeş grubundan 

anlamlı derecede kötü bir performans sergilediği ve hastaların işlemleme hızında azalma olduğu 

bulunmuştur. Testi tamamlama süresindeki uzama, hastaların bilgi işlemleme hızındaki 

yavaşlamaya işaret ederken; çalışma belleğindeki verilerin kullanımındaki bozulma ile ilişkili 

olduğu düşünülebilir. Bu açıdan ele alındığında, bulgularımız literatürle uyumlu olarak 

bulunmuştur. Çalışma grupları arasında, B form alt testindeki hata sayısındaki artış, hasta 

grubunda, set değiştirme gibi yürütücü işlevler, karmaşık dikkat ve çalışma belleği alanlarında 

bozulma olduğunu düşündürmüştür.  

Çalışmalarda depresyon hastalarında yaygın olarak bellek bozukluğu olduğu rapor edilmiştir 

(240). Şizofreni hastalarındaki açık bellek sorunları da depresyon belirtileri ile ilişkili 

olabilmektedir (94). Depresyonu olan bireylerde yeni bilginin kodlanması aşamasında 

organizasyonda bozulma olduğu bildirilmiştir (241). Bu açıdan çalışmamızda, depresif belirtilerin 

açık bilişsel işlevlere olan etkisini en aza indirebilmek için, hastalarda ek olarak Calgary 

Şizofreni Depresyon Skalası ile depresif belirtiler taranmış ve depresyonu olan bireyler çalışmaya 

alınmamıştır. 

Kompleks davranış süreçleriyle ve bilişsel süreçlerle olan ilişkisi uzun zamandır çalışılan 

serebellumun bu konudakini işlevini araştıran bir çalışmada, serebellum cerrahisi geçiren 

hastalarda yürütücü işlev fonksiyonlarını ölçmek için WCST, Stroop testi, İz Sürme Testi ve Sayı 

Dizisi Testi uygulandığı ve hastaların kontrollere göre WCST’de daha fazla sayıda hatalı cevap 

verdiği, perseveratif hata sayısının daha fazla olduğu, daha az sayıda kategori 

tamamlayabildikleri bildirilmiştir. İz Sürme Testini ve SRKT’i anlamlı derecede daha uzun 

sürede bitirdikleri ortaya koyulan çalışmada, serebellumun beyinde bilişsel süreçlerle ilgili 

ağlarda bilişsel bir rolü olabileceği sonucuna varılmıştır (68). 
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D vitaminin vücuttaki inflamasyonu azaltıcı rolü, son dönemde öne çıkan ve üzerinde yoğun 

olarak çalışılan konulardan biridir (108). Vitamin D ve analogları, interlökin-2 ve interferon-b 

üretimini azaltırlar ve T-helper lenfositlerin etkilerini arttırırlar, matriks metalloproteinezlarını 

azaltarak aterosklerotik plak oluşumunu azalttıkları bildirilmiştir (242). D vitamininin 

inflamasyon üzerindeki rolü konusunda yapılan bir çalışmada, D vitamininin makrofajlardan 

salınan IL-6 ve TNF-a miktarını azalttığı gösterilmiştir (108). 

D vitaminin psikiyatrik bozukluklarla olan ilişkisini ortaya koymak için yapılan araştırmalarda D 

vitamininin; Alzheimer hastalığı, premenstrüel disforik bozukluk, major depresyon ve psikotik 

bozukluk da dâhil olmak üzere birçok psikiyatrik hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir (144). 

Yapılan çalışmalarla ortaya konulan bilişsel bozuklukların D vitamini ile ilişkisi, hormon düzeyi 

ile ilişkisinin yanında, D vitamini reseptörlerindeki bozuklukların bilişsel kayıplarda rol oynadığı 

bildirilmiştir. Bu açıdan D vitamini reseptörü genindeki bozuklukların, geç başlangıçlı Alzheimer 

hastalığı için risk teşkil ettiği gösterilmiştir (140). Bu ilişkiyi görmek amacıyla yaptığımız 

çalışmada tüm gruplar, D vitamini düzeyleri açısından karşılaştırılmış olup, gruplar arasında fark 

saptanmamıştır.  

Şizofreni hastaları ile yapılan bir çalışmada, hastalardaki düşük D vitamini düzeylerinin negatif 

belirtiler ve bilişsel bozukluklar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, özellikle 

infantil dönemde de D vitamini düzeyi düşük olan kişilerde, negatif belirtiler, bilişsel kayıp ve 

duygudurumla ilişkili bozuklukların ortaya çıktığı görülmüştür (144). Bizim çalışmamızda da 

hasta grubunda, düşük D vitamini düzeylerinin perseveratif hata sayısı ile ilişkili olduğu 

bulunmuş olup; D vitamini düzeylerindeki düşmenin mental esneklik ve yeni bilgiyi 

güncelleyebilme ile ilişkisi olduğu gösterilen perseverasyonlarda artışa yol açabileceğini 

düşündürmüştür. Ayrıca, hasta grubunda hastalığın klinik şiddeti ve D vitamini düzeyleri 

karşılaştırıldığında, D vitamini düzeyi ile pozitif belirtiler arasında bir ilişki saptanmazken; 

negatif belirtilerden özellikle apati ile düşük D vitamini düzeyleri arasında pozitif ilişki olduğu 

bulunmuştur. Bu açıdan, benzer çalışmalarda olduğu gibi D vitamini düzeylerindeki düşmenin 

daha çok negatif belirtilerle ilişkili olduğu düşünülebilir (144).  
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D vitamini eksikliği olan anne farelerin yenidoğanlarında, dikkat işlemede değişkenlik olduğu ve 

öğrenme işlevinin bozulduğu sinaptik plastisite ile ortaya koyulmuştur (109). D vitamini 

düzeyleri ile nöropsikolojik işlevlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada, düşük D vitamini 

düzeylerinin özellikle mental esneklik, işlemleme hızı ve yeni bilgiyi güncelleyebilme gibi 

yürütücü işlevlerle ilişkili olduğu gösterilmiş; D vitamini eksikliği olan hasta grubu ve kontrol 

grubu arasında ise epizodik bellek açısından fark saptanmamıştır (143). 

D vitamini ile CRP düzeyleri arasındaki ilişkiyi anlamaya yönelik yapılan bir çalışmada, şizofreni 

hastalarında düşük D vitamini düzeylerinin, yüksek CRP düzeyleri ile ilişkili olduğu bildirilirken; 

böyle bir ilişkinin sağlıklı kontrollerde ortaya çıkmadığı bildirilmiştir. Bu açıdan düşük D 

vitamini düzeyleri ile yüksek CRP düzeylerinin psikoz riskiyle ilişkili olduğu ve D vitamininin, 

CRP düzeyi yüksek olan hastalarda psikoz riskini azaltmak için kullanılabileceği öne sürülmüştür 

(243). Ancak bizim çalışmamızda, D vitamini ve CRP düzeyleri arasında böyle bir ilişki 

saptanmamıştır. Asemptomatik yetişkinlerde CRP ve D vitamini düzeyleri arasındaki ilişkinin 

incelendiği bir çalışmada, D vitamini düzeyinin 21 ng/ml altında olan asemptomatik bireylerde 

CRP ve D vitamini arasında ters orantı saptanırken; 21 ng/ml üzerinde olan bireylerde ise CRP ve 

D vitamini arasında doğru orantılı bir ilişkinin olduğu bildirilmiştir (244). Yaptığımız çalışmada 

elde edilen bulgularda, sağlıklı bireylerdeki serum CRP ve D vitamini düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. 

Hem ilaç naiv psikoz hastalarında, hem de tedavi altında olan şizofreni hastaları ile yapılan 

çalışmalarda, hasta grubunun CRP değerlerinin, kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmış 

ve bu durum birçok çalışma ile desteklenmiştir (177,178). Farklı çalışmalarda da, antipsikotik 

tedavisi altında olan hastalarda anlamlı derecede CRP yüksekliği saptanmıştır (179). 

Çalışmamızda, ilaç etkisinin dışlanabilmesi için antipsikotik tedavi altındaki hastalar örnekleme 

alınmamıştır.  

CRP düzeylerine doğrudan etkisi olduğu düşünülen; yaş, sigara kullanımı, komorbid durumlar, 

metabolik disfonksiyon ve yaşam tarzı gibi faktörlerin dışlanarak yapıldığı çalışmalarda, CRP 

düzeyinin bilişsel işlevlerle olan ilişkisi araştırma konusu olmuştur. Ayrıca şizofrenide, yine 

doğrudan CRP üzerine etkisi olduğu bildirilen VKİ ve kardiyovasküler hastalık gibi faktörlerinin 

sıklığının artmış olduğu bilinmektedir (157). Bu açıdan çalışmamızda gruplar ele alındığında, 
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literatür ile uyumlu olarak; cinsiyet, yaş, sigara kullanımı açısından gruplar eşleştirilmiştir. 

Ayrıca, tıbbi hastalığı olan ve herhangi bir tedavi alan bireyler çalışmaya dâhil edilmemiştir. 

Yaptığımız çalışmada CRP düzeyleri açısından tüm gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında, 

hasta grubunda CRP düzeylerinin, hem kontrol grubu, hem de kardeş grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu saptandı. Ayrıca, tüm gruplar CRP düzeylerinin bilişsel işlevler ile 

ilişkisi açısından ele alındığında, yüksek CRP düzeyleri ile Stroop testinde düzeltme puanları 

arasında pozitif bir ilişki olduğu saptanırken; iz sürme testinde ise test süresinde uzama ve hata 

puanları ile pozitif bir ilişki olduğu bulunmuştur. Aynı zamanda yükselmiş CRP düzeyleriyle, 

AVLT ile ortaya koyulan kısa süreli işitsel bellek, öğrenme ve tanıyarak hatırlama ile ilişkili uzun 

süreli bellekte kötüleşme olduğu saptanmıştır.  

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bu verilerle uyumlu bir şekilde, Joseph ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, şizofreni hastalarında CRP düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek 

olduğu saptanmış; aynı zamanda bu yüksekliğin hastalığın negatif belirtileri ve bilişsel 

işlevlerdeki bozulma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (156). Dickerson ve arkadaşlarının 588 

şizofreni hastası ile yaptığı bir çalışmada, CRP seviyelerinde yükselme, şizofrenide bilişsel 

bozukluğun şiddeti ile ilişkili bulunmuştur. Bu bulgular inflamasyonun, şizofreni ile ilişkili 

bilişsel bozukluklarda önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir (166). 

Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda psikopatolojinin şiddeti ile yüksek CRP düzeylerinin 

ilişkili olduğu saptanmıştır (163,180). Bizim yaptığımız çalışmada ise, hastalığın klinik şiddeti ile 

CRP düzeyleri arasında bir ilişki saptanmazken; hastalar bilişsel işlevler ve CRP düzeyleri 

açısından incelendiğinde, Stroop testinde artan hata puanı ve düzeltme puanının yüksek CRP 

düzeyleri ile ilişkili olduğu saptanmış olup; yüksek CRP düzeylerinin, karmaşık dikkat, gereksiz 

bilgiyi bastırabilme ve ayrım yapabilme yetisindeki bozulma ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

Başka bir çalışmada da bizim çalışmamıza benzer şekilde, CRP düzeyleri ile hastalığın klinik 

şiddeti arasında ilişki saptanmamış; bilişsel bozukluğun şiddeti ile anlamlı olarak ilişkili 

bulunmuştur (164). Aynı şekilde, Hindistan'da yapılan başka bir çalışmada da şizofreni 

hastalarında CRP düzeylerinin kontrollere göre yüksek düzeyde olduğu saptanmış olup; bu 

yükselmenin hastalığın negatif, pozitif ve/ve ya genel psikopatoloji alt puanları ile arasında 

herhangi bir ilişki olmadığı bildirilmiştir (182).  
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2015 yılında yapılan ve şizofrenide dikkati yordayan kapılama defisitinin CRP düzeyi ile 

ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada, yürütücü işlevleri değerlendirmek için kullanılan Stroop 

testi performans puanlarındaki düşme ile yüksek CRP düzeyinin ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(165). Yaptığımız çalışmada da, yürütücü işlevler açısından WCST ve iz sürme test puanları ile 

CRP düzeyi arasında ilişki saptanmazken; Stroop testinde yüksek hata puanı ve düzeltme 

puanının yüksek CRP düzeyi ile anlamlı olarak ilişkili olduğu görülmüştür. Bu noktadan 

hareketle, yürütücü işlevleri yordama açısından Stroop testinin diğer testlere göre daha ön plana 

çıktığı söylenebilir. 

Nijerya’da yapılan bir kohort çalışmasında ise, yüksek CRP düzeyleri, psikotik alevlenmenin 

olduğu şizofreni hastalarında saptanmış olup; çalışmanın takip eden, psikotik alevlenmenin 

olmadığı dönemde ise CRP düzeylerinin normal olduğu saptanmıştır. Araştırmacılar, şizofreni 

hastalarında sadece psikotik alevlenme durumunda CRP yüksekliği saptanmasını, spesifik 

olmayan humoral immünitede değişiklik olduğunu ileri sürerek açıklamışlardır (174). Bizim 

çalışmamızın kesitsel bir çalışma olması nedeniyle, hasta grubu psikotik alevlenme olan ve 

olmayan dönem olarak ele alınmamış olup, bu incelenme yapılmamıştır. 

Hastalığın genetik yükü ve endofenotipik belirteçlerin belirlenebilmesi için, hastalar ve 

kardeşlerinde potansiyel bilişsel defisitleri ortaya koyabilme açısından yapılan çalışmalar hızla 

artmaktadır. Şizofreni hastaları ve onların akrabalarındaki bilişsel bozukluklarla ilişkili olası 

genetik yatkınlığı ortaya koymak ve endofenotiplerin belirlenmesi amacıyla yapılan çalışmalarda, 

hastalarda var olduğu gösterilen yürütücü işlev bozuklularının hasta yakınlarında da hafif 

düzeyde olarak görüldüğü bildirilmiştir (192). Nöropsikolojik bozulma riskini değerlendiren aile 

çalışmalarında ilk yorumlar daha çok, dikkati sürdürme, algısal motor hız, konsept oluşturma ve 

soyutlama yetisinde gelişen defisitler üzerine olmuştur (194). İlaç naiv ilk psikotik atak ve 

şizofreni hastalarının birinci derece yakınları karşılaştırılmış ve birinci derece yakın grubunda da 

‘hafif düzeyde’ bilişsel bozuklukların görüldüğü bildirilerek, bu açıdan ortaya çıkan bilişsel 

bozuklukların bir endofenotip olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir (194). Konuyla ilgili 

hastaların birinci derece yakınlarında yapılan iki meta-analiz incelemesinde, sadece yürütücü 

işlev alanlarında bozulma saptanırken (192, 245); başka bir meta-analizde ise yürütücü işlevlerin 

yanında dikkat ve sözel bellek alanlarında da işlev bozukluğu saptanmıştır (86). Yürütücü işlev 

fonksiyonlarının WCST, iz sürme testi, Stroop testi ve Sözel akıcılık testleriyle incelendiği bir 
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meta-analiz çalışmasında, sağlıklı kontrollere göre birinci derece hasta yakınlarının, sözel 

akıcılıkta daha fazla olmak üzere, bütün testlerde daha kötü bir performans sergilediği 

gösterilmiştir (192). Yaptığımız çalışmada, grupların yürütücü işlev fonksiyonları, WCST, Stroop 

ve İz sürme testleri ile incelenmiş olup; WCST’de ve iz sürme testinde kardeş grubu ile kontrol 

grubu arasında fark saptanmazken; AVLT’nin geriye bozucu etkiyi yordayan A6 alt testinde tüm 

grupların birbirinden farklı olduğu saptanmıştır. Stroop testinde ise kelime okuma sürelerinde 

şizofreni grubunun anlamlı derecede kardeş grubundan daha kötü bir performans sergilediği 

görülürken; kontrol ve kardeş grubu arasında fark bulunmamıştır. Bu sonuçların; gerek hasta 

grubu, gerekse kardeş grubu katılımcı sayısının kısıtlı olması nedeniyle oluştuğu 

düşünülmektedir. Meijer ve arkadaşlarının non-afektif psikoz, onların sağlıklı kardeşleri ve 

ailelerini kontrol grubu ile karşılaştırdıkları çalışmalarında, hasta grubu tüm alanlarda bilişsel 

bozukluk gösterirken; kardeş ve aile grubunda ise sözel öğrenme, bilgiyi işleme hızı, 

nedenselleştirme, problem çözme ve çalışma belleği alanlarındaki bu bozukluk değişkenlik 

göstermiştir (198). Yaptığımız çalışmada ileri ve geri sayı dizisi testi açısından kardeş grubu 

kontrollerle karşılaştırıldığında, kardeş grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

performansta gerilik saptanmıştır. Bu durum kardeş grubunda çalışma belleği açısından 

kontrollere göre bir gerilik olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde yapılan bir çalışmada 

da, kardeş grubunda epizodik bellek ve çalışma belleği ile ilgili bozuklukların geliştiği ortaya 

koyulmuştur (238).Çalışmalarda, şizofreni hastalarında var olduğu gösterilen temporal ve frontal 

lob işlev bozukluğunun, hastaların birinci derece yakınlarında da olduğu gösterilmiş olup, bu 

durumun bir endofenotip olarak ele alınabileceği bildirilmiştir (86). 

Bellekle ile ilişkili 19 çalışmanın dâhil edildiği bir meta-analizde, Wechsler Bellek Skalası ve 

California Sözel Öğrenme Testini içeren bellek testlerinin sonuçları incelenmiş; birçok alanda 

şizofreni hastalarının birinci derece yakınlarında bilişsel bozukluk saptanmıştır (195). Yaptığımız 

çalışmada da, bellek işlevini değerlendirebilmek amacıyla Rey AVLT kullanılmış olup, A3 ve A6 

alt testlerinde kardeşlerin kontrollere göre daha hötü bir performans gösterdiği saptanmıştır. Bu 

durum, kardeşlerde anlık bellek, hemen hatırlama ve geriye doğru bozucu etki ile ilişkili dikkat 

ve bellek alanlarında kontrollere göre bilişsel bozulma olduğunu göstermiştir. Hastaların birinci 

derece yakınlarının incelendiği bir meta-analizde, sözel bellek ile ilişkili testler ve sayı dizisi 

testinde bozulma saptanırken; gecikmeli geri çağırma ilişkili testlerde ise anlamlı fark 
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saptanmamıştır (195). Bizim çalışmamızda hem geri çağırma işlevinde hem de sayı dizisi 

testlerinde kontrol ve kardeş grupları arasında bir fark saptanmamıştır. Tüm bu bulgular 

literatürle birlikte değerlendirildiğinde, hasta grubunda var olduğu gösterilen bellek 

bozukluğunun kardeş grubunda da saptanması, Egan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

bildirdiği gibi, bellek bozukluğunun hastalığın endofenotipik bir özelliği olabileceği düşüncesini 

desteklemektedir (246). 

Literatür incelendiğinde, şizofreninin klinik seyrinde gelişen nükslerin, inflamasyon ve bağışıklık 

sistemi anormallikleri ile ilişkilendirildiği ve bu inflamasyonun da hasta yakınlarında bir 

endofenotipik özellik olarak görülebileceği ifade edilmektedir. Şizofrenide endofenotipik 

nedenlerin ortaya çıkarılması açısından; işitsel uyaranlara beynin verdiği tepkilerin oluşturduğu 

uyarılmış potansiyellerin oluşturduğu Uyumsuzluk Negatifliği (Mismatch Negativity-MMN) 

değerlerinin ölçülerek yapıldığı bir çalışmada, şizofreni hastaları, onların sağlıklı birinci derece 

yakınları ve kontrollerde EEG ile MMN ölçülmüş; hastalarda daha fazla olmak üzere kardeşlerde 

de sağ inferior frontal bölgede artmış uyarılabilirlik olduğu gözlenmiştir. Bu bulguyu, piramidal 

hücrelerde ve inhibitör internöronlarda NMDA hipofonksiyonu ile ilişkilendiren araştırmacılar, 

bu durumun hastalığın genetik etyolojisi ile ilişkili olduğunu ifade ederek, bunun da şizofrenide 

potansiyel bir endofenotip olabileceğini değerlendirmişlerdir (247). 

İşitsel uyaranlara cevap olarak ortaya çıkan uyarılmış potansiyellerden biri olan P50 

potansiyelinin şizofreni hastalarında azaldığı saptanmış olup, bu durum genel olarak dikkat 

alanında bozulma ile ilişkilendirilmiştir (248). P50 potansiyellerinin değerlendirildiği ve kardeş 

grubunun da dâhil edildiği bir çalışmada, kardeş grubunun yarısında şizofrenik probandı içerir 

şekilde P50 potansiyel yanıtlarında azalma gözlenmiştir. P50 potansiyelleri ile değerlendirilen ve 

dikkat alanında hem hasta hem de kardeş grubunun etkilendiğini gösteren bu bulgu, hastalığın 

bilişsel işlevler açısından endofenotipik bir özelliği olabileceği bildirilmiştir (249). 

Hasta ve hasta yakınları ile yapılan endofenotipik araştırmalarda genotip çalışmaları da yapılmış; 

kardeş ve hasta grubunda bilişsel bozukluklar açısından anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır 

(197). Şizofrenide görülen nörofizyolojik bozuklukların, genom ağırlıklı ilişki analizini içeren 
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genetik bir çalışmada, 15. kromozom ile ilişkili bir bozukluk saptamış ve bu bozukluğun 

kardeşlerde de anlamlı bir şekilde artmış olduğu gösterilmiştir (248). 

Şizofreninin fizyopatolojisinde inflamasyon ve immünoloji ile ilgili çalışmalar artarak devam 

etmektedir. İmmünolojik duyarlılık şizofrenide, buna benzer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi, 

stres/diyatez modeliiçin yatkınlığı temsil ettiği bildirilmiştir. Aynı zamanda, immünolojik 

yatkınlık oluşturan belirteçlerin, bazı etkilenmemiş aile üyelerinde de gözlendiği saptanmıştır 

(250). Şizofreni hastaları, hastaların sağlıklı kardeşleri ve kontrol grubunun eritrosit superoksit 

dismutaz ve katalaz aktivitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, şizofreni hastaları ve kardeş 

grubunda kontrol grubuna göre enzim aktivitelerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (190). 

Yükselmesi nörotoksik etkiye neden olan homosistein düzeylerinin incelendiği bir çalışmada 

şizofreni hastaları, hastaların kardeşleri ve sağlıklı kontroller karşılaştırılmış olup, kardeş ve 

kontrol grubu arasında anlamlı derecede fark olduğu ifade edilmiştir (191). Araştırmacılar bu 

durumu homosistein yüksekliğini şizofreni gelişiminde bir risk olarak yorumlamışlardır. 

Yapılan başka bir çalışmada ise, şizofreni hastaları, onların birinci derece yakınları ve kontrol 

grubu kortizol/DHEA-S oranları açısından karşılaştırılmış; hasta ve hasta yakınları gruplarında 

serum kortizol düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. 

Çalışmacılar tarafından, artan inflamasyon düzeyleri,şizofrenide endofenotipik olarak 

gösterilebilecek bir bulgu olarak yorumlanmıştır (54). 

Tipik ve atipik antipsikotik ilaç kullanan hastalar ile atipik antipsikotik ilaç kullanan hastaların 

birinci derece yakınlarının inflamasyon faktörleri açısından karşılaştırıldığı bir çalışmada, her iki 

hasta grubunun CRP düzeylerinin hasta yakını grubundan yüksek olduğu saptanmıştır (176). 

Bizim çalışmamızda da hasta grubunda, kardeş ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede CRP 

düzeyi yüksekliği saptanırken; kardeş grubu ve kontrol grubu arasında ise böyle bir fark 

saptanmamıştır. Literatür incelendiğinde, hasta yakınları ile inflamasyon konusunda yapılan 

çalışmaların görece az olmasıyla beraber; hasta grubundaki bu anlamlı farklılık hastalığın 

fizyopatolojisindeki olası inflamasyonun rolünü açıklayabilmek için önemlidir. Bu konuda, 

şizofreni hastaları ve hastaların birinci derece yakınlarındaki CRP düzeylerinin karşılaştırılacağı 

çalışmaların arttırılmasına ihtiyaç vardır. 
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Çalışmanın Kısıtlılıkları: Çalışmamızın kesitsel bir çalışma olması ve değerlendirmeye alınan 

verilerin tek ölçüm ile değerlendirmeye imkan vermesi başlıca kısıtlılık olarak ele alınabilir. 

Ayrıca, katılımcılara tek oturumda hem SCID, hem de birden fazla nöropsikolojik test 

uygulanması sebebiyle uygulama süresinin uzun olması, nöropsikolojik testlerin uygulanması 

sırasında özellikle hasta grubunda test performansında düşmeye neden olmuş olabilir. 

Çalışmamızda yalnızca hastanemize başvuran kişilerin çalışmaya alınmış olması ve çalışmanın 

gönüllülük esasına dayanması nedeniyle katılımcıların test performansı etkilenmiş olabilir. 

Nöropsikolojik testlerin uygulanması sırasında çalışmaya katılan bireylerin motivasyon 

durumlarının farklı olması sonuçları etkilemiş olabilir. Katılımcıların zeka puanlarının 

incelenememiş olması ve premormid durumlarının bilinmemesibir kısıtlılık olarak ele 

alınmalıdır. Ayrıca katılımcıların dikkat düzeylerindeki bozulmalar, katılımcıların diğer 

alanlardaki nöropsikolojik test sonuçlarını etkilemiş olabilir.  

CRP ve D vitamini düzeyleri açısından çalışmamızın kısıtlılıkları ele alındığında, CRP ve D 

vitaminine ait reseptörlerdeki genetik varyasyonların değerlendirilememesiayrıca katılımcıların D 

vitamini düzeylerini etkileyebilen beslenme biçimleri, mevsimsel değişiklikler ve güneş ışığına 

maruziyet gibi değişebilen durumların ele alınamamış olması bir kısıtlılık olarak ele alınabilir. 

Bunların yanı sıra katılımcılarda, CRP düzeyini etkilediği bildirilen inflamatuarhastalıkların 

biyokimyasal verilerle dışlanamaması bir diğer önemli kısıtlılık olarak değerlendirilebilir. 
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6. SONUÇ

Şizofreni hastalığı, genel olarak genç yaşta başlayan düşünce, duygu ve davranışlarda önemli 

bozulmalara yol açarak, işlevsellikte düşmeye neden olan ruhsal bir bozukluktur. Ruhsal belirtiler 

ve ruhsal bozukluklarla ilgili etiyolojik ve epidemiyolojik çalışmalarda, çıkış noktası olarak 

görülen değişkenlerden bazıları, bilişsel işlevlerdeki bozulmalar, endofenotipik özellikler ve 

inflamatuar yanıt ile olan ilişkisidir. Bu amaçla yaptığımız çalışmada, üç grup halinde ele 

aldığımız katılımcıların, bilişsel işlevler nöropsikolojik testlerle değerlendirilmiş olup, 

inflamatuar süreci değerlendirebilme amacıyla CRP ile D vitamini düzeylerine de bakılmıştır. 

Çalışmamızın sonuçları incelendiğinde, 

1. Sosyodemografik veriler açısından, katılımcılar arasında yaş, cinsiyet, eğitim süresi,

eğitim düzeyi ve sigara kullanımı açısından anlamlı fark saptanmazken; yaşadıkları yer,

medeni durum, çalışma durumu, yaşama biçimleri açısından anlamlı fark saptanmıştır.

2. Hasta grubuyla kontrol grubu bilişsel işlevler açısından karşılaştırıldığında, hastaların

psikomotor hız, bilgi işlemleme hızı, frontal sistem aracılı karmaşık dikkat, dikkati

odaklayabilme, çalışma belleği, kısa süreli bellek, uzun süreli bellek ve serbest hatırlama

işlevlerinde kontrol grubuna göre bozulma saptanmış olup; ayrıca hasta grubunda

perseveratif eğilimin arttığı görülmüştür. Daha önce ilaç kullanım öyküsü olan ve

olmayan şeklinde hastalar ele alındığında ise, bu bilişsel bozulmada fark saptanmamıştır.

3. Uzamış hastalık süresi ile bilişsel işlevlerdeki bozulma arasında pozitif yönde ilişki

olduğu bulunmuştur. Bu nedenle şizofreni hastalığında, hastalığın başlangıcından beri var

olduğu düşünülen bilişsel bozuklukların, hemen hemen tüm bilişsel alanlarda var olduğu

ve bu durumun hastalığın ilerleyen dönemlerinde daha da arttığı düşünülmüştür.

4. Kardeş grubu bilişsel işlevler açısından ele alındığında, kontrollere göre geriye bozucu

etki ilişkili bellekte bozukluk saptanmış olup, diğer alanlarda anlamlı bir fark

bulunmamıştır. Bu durumun, çalışma grubumuzu oluşturan kişi sayısının kısıtlı olması ve
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çalışmaya katılmada gönüllülük esası olduğundan sadece ilgili kardeşlerin çalışmaya 

katılmasıyla homojen bir grup elde edilememesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

5. Çalışmamızda şizofreni hastalarında CRP düzeyleri kardeş ve kontrol grubuna göre

yüksek saptanmıştır. Bu durum, hastalığın artmış inflamatuar süreçlerle olan ilişkisine

dair bir bulgu olabilir.

6. Çalışmamızda, D vitamini düzeyleri açısından her üç grup arasında fark saptanmamıştır.

7. CRP ve D vitamini düzeyleri açısından kontrollerle kardeş grubu arasında fark

bulunamamıştır. Çalışmamız, şizofreni hastalarında endofenotipik özellikleri D vitamini

ve CRP düzeyleri üzerinden inceleyen nadir çalışmalardan biri olduğundan; inflamatuar

süreçlerin endofenotipik özelliklerle ilişkisini bu açıdan ortaya koymak için daha fazla

çalışma yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.

8. Tüm gruplar ele alındığında CRP düzeyleri ile seçici dikkat, bilişsel inhibisyon becerisi,

işlemleme hızı, set değişikliği yapabilme, kısa süreli ve uzun süreli bellek işlevleri

arasında negatif yönde ilişki var olduğu saptanmıştır.

9. Tüm gruplar, D vitamini düzeyleri ile bilişsel işlevler açısından incelendiğinde, Stroop

testi ile ortaya koyulan işlemleme hızı, veri işleme ve seçici dikkat alanlarındaki

bozulmanın D vitamini düşüklüğü ile ilişkisi ortaya koyulmuştur.

10. Yalnız hasta grubu ele alındığında ise; hastalığın klinik şiddeti; bilişsel işlevler, CRP ve D

vitamini düzeyleri açısından incelenmiş olup;  hastalarda düşük D vitamini düzeyleri ile

apati belirtiler arasında ilişki olduğu saptanmıştır. CRP ile klinik şiddet açısından ilişki

bulunamamıştır. Bu nedenle, inflamasyon düzeyinin klinik şiddeti yordamada yetersiz

kaldığı düşünülmüştür. Ancak D vitamini eksikliğinin negatif belirtiler ve hastalardaki

apati belirtisiyle ilişkisinin ortaya koyulması için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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11. Yine hasta grubunun bilişsel işlevleri kontrol ve kardeş grubuna göre bozulmuş olarak

saptandığından; bilişsel işlevler ayrıntılı olarak değerlendirilmiş; daha önce tedavi görmüş

kronik hastalarda, tedavi görmemiş ilk atak olarak gelmiş hastalara göre ‘geriye bozucu

etki’ ilişkili karmaşık dikkat ve bellek işlevinde bir gerilik olduğu saptanmıştır. Çalışma

belleği, uzun ve kısa süreli bellek, psikomotor hız, işlemleme hızı ve yürütücü işlevler

alanlarında ise fark olmadığı görülmüştür. Bu veri, bize hasta grubunda tedavi almış olma

öyküsünden bağımsız olarak bilişsel işlevlerde bozulmanın hastalığın başlangıcı ile

beraber var olduğunu düşündürmüştür.

12. Ayrıca hasta grubunda, daha önce tedavi almış olan hastalarda D vitamini anlamlı olarak

daha düşük saptanırken; CRP düzeylerinde ise bir fark oluşmadığı saptanmıştır.

Çalışmamızda elde edilen bulgular; şizofreninin endofenotipik özellikleri ve inflamasyonla 

ilişkisi açısından bazı önemli farklılıklar olduğunu ortaya koymaktadır. Bu konuda daha geniş 

sayıda hastaları kapsayan, ilk başvurudan itibaren uzunlamasına takip çalışmaları ile şizofreni 

hastalarının bilişsel işlevlerine ve endofenotipik kalıtıma etki eden faktörlerin ortaya 

çıkarılmasına ihtiyaç vardır. Bu durumun, klinik çalışmalar yanında, genetik ve biyolojik alanda 

yapılacak çalışmalarla da desteklenmesi gerekmektedir. 
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