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OZET

Giris ve Amac: Sizofreni; duygulanim, diisiince, davranis ve biligsel bozukluklar1 igeren
cesitli belirti ve bulgularla seyreden kronik bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisine yonelik
bircok hipotez mevcuttur; bu hipotezlerden son donemde iizerinde durulan konulardan ikisi,
endofenotipik Ozellikler ve inflamatuar siireglerdir. Bu amagla, sizofreni etyopatogenezinde
inflamatuar siiregler arastirilmis; endofenotipik 6zellikler agisindan hastalarin birinci derece
yakinlar1 da ¢aligmalara dahil edilmistir.Hastalarda sosyal yiikii arttiran, tedavide kismen daha
direngli olan ve islevsellikte biiyiik oranda diismeye neden olan biligsel bozukluklarin da
onemi vurgulanmak gerekirse bu amacla calismamizda, sizofreni hastalari, onlarin saglikli
kardesleri ve saglikli kontrollerden olusan gruplar ¢alismamiza dahil edilmistir. Gruplarda,
noron biiyiime, gelisme ve farklilagsmasinda 6nemli rolii olan D vitamini ve inflamatuar faz
reaktan1 olan CRP diizeyleri ile noropsikolojik testlerle Olgiilen biligsel islevler arasindaki

iligki incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya, psikotik bozukluk tanisiyla bagvuran hastalar ile sizofreni
tanis1 almis kardesi bulunan bireyler ve saglikli kisiler dahil edilmistir. Hasta grubu, psikotrop
ilaclar1 en az bir aydr kullanmayan, 18-60 yas arasinda DSM-5 tani kriterlerine gore
Sizofreni ve ya Kisa Psikotik Bozukluk tanisi koyulan 36 hastadan olusurken, kardes grubu
sizofreni tanis1 almis kardesi olan 31 saglikli goniilliiden olugsmustur. Kontrol grubu ise,
herhangi tibbi ya da psikiyatrik hastaligi olmayan 31 kisiden olusturulmustur. Tiim gruplara
WCST, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Say1 Dizisi Testi,
bu testlerin uygulama egitimini almis arastirict tarafindan uygulanmistir. Yine tiim gruplarda,
inflamasyon diizeyini belirlemek amaciyla, kan 6rnegi alinarak serum CRP ve D vitamini

diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Istatistiksel analizler SSPS 22.0 paket programu ile yapilmustur.

Bulgular: Hasta grubuyla kardes grubu ve kontrol grubu bilissel islevler agisindan
karsilastirildiginda, hastalarmm psikomotor hiz, bilgi islemleme hizi, frontal sistem aracili
karmagik dikkat, dikkati odaklayabilme, ¢alisma bellegi, kisa siireli bellek, uzun siireli bellek
ve serbest hatirlama islevlerinde kontrol grubuna gore bozulma saptanmis olup; ayrica hasta
grubunda perseveratif egilimin arttig1 goriilmiistiir. Kardes grubu bilissel islevler agisindan,

kontrollere gore geriye bozucu etki iliskili bellekte bozukluk saptanmis olup, diger alanlarda



anlaml bir fark bulunmamistir. D vitamini diizeyleri agisindan her {i¢ grup arasinda fark
saptanmamistir. D vitamini diizeyleri ile biligsel iglevler ac¢isindan incelendiginde, Stroop testi
ile ortaya koyulan islemleme hizi, veri isleme ve secici dikkat alanlarinda D vitamini
disiikligi ile iliskisi ortaya koyulmustur. CRP diizeyleri ise, hasta grubunda kardes ve
kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. CRP diizeyleri ile segici dikkat, biligsel inhibisyon
becerisi, islemleme hizi, set degisikligi yapabilme, kisa siireli ve uzun siireli bellek islevleri

arasinda iliski var oldugu saptanmastir.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda elde edilen bulgular; sizofreninin endofenotipik
ozellikleri ve inflamasyonla iliskisi agisindan bazi 6nemli farkliliklari ortaya koymustur. CRP
diizeylerindeki yilikselme, hastaliktaki artmis inflamatuar siireclerle iligkili olabilir. Hastalarda
daha fazla olmak f{izere, kardeslerde de saptanan biligsel bozukluklarin inflamatuar
mekanizmalarla iliskisinin ve endofenotipik 6zelliginin ortaya koyulmasi i¢cin daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, endofenotip, kardes, D vitamini, CRP, inflamasyon



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.



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.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, kisisel ve sosyoekonomik yiikii fazla olan ve kronik seyreden psikiyatrik bir
hastaliktir. Hastaligin heterojen sebepleri oldugu, siklikla genetik ve gevresel etkileri de iceren
multifaktoriyel etyolojiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Pozitif belirtilerin yaninda 6zellikle,
negatif belirtilerin ve bilissel bozukluklarin uzun dénemdeki etkileri, sakatlik agisindan énemli
sonuglara yol agtig1 goriilmektedir. Bu nedenle son donemlerde, sizofrenide bilissel
bozukluklara yapilan vurgu ve calismalar artmis; hastalarin yasam ve fonksiyon kalitesinde

diismeye neden olan faktorler arasinda biligsel sorunlar 6nemli bir faktor olarak gosterilmistir.

Ek olarak bilissel bozukluklarin, sizofreninin diger belirtilerine gore daha siddetli oldugu
diistiniildiigiinden, sizofreni hastalarinda biligsel bozukluklarin etyopatolojisini ortaya koymak
amaciyla gesitli hipotezler 6ne siiriilmiis; bir diger neden olan inflamatuar faktorler konusunda
calismalar yogunlagmistir. Santral sinir sisteminde nérogenez ve noron yikimini igeren ndronal
degisikliklere neden olan pro-inflamatuar aracilarin salindigr ve bu durumun sizofreninin
patofizyolojisinde rol oynadigi iddia edilmistir. Sizofreni hastalarinda, bilissel bozukluga neden
olan norobiyolojik faktdrler arasinda inflamatuar durum ile iliskisi oldugu one siiriilen D

vitamini ve C-reaktif protein diizeyleri de arastirilmaktadir.

Yapilan ¢aligmalardan hareketle, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklarindaki artigin,
anormal bir bagigiklik tepkisine yol actig1 ve bu durumun sizofreni gelisimi i¢in bir risk faktori
oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle, bilissel bozukluklarin, sizofrenide temel klinik belirtilerden
biri oldugu diisliniiliirse, altta yatan kronik inflamasyonun varligi; anti-inflamatuar etkisiyle
noronlarin gelisimi {izerinde etkisi oldugu diisiiniilen D vitamininin ve inflamatuar diizeyi
yordadigi diigiiniilen CRP’nin serum seviyeleri Ol¢giilerek sizofrenide inflamasyon ve bilissel

bozukluklar iligkisi aragtirmamizin konusu olmustur.

Bunun yaninda, sizofreni hastalarinda etyolojik nedenlerin arasinda 6nemli bir yeri olan genetik
yiiklilik ve endofenotiplerin rolii konusunda farkli calismalar yapilmaktadir. Bu amagla
endofenotipik belirtecler arastirilirken, hasta, hastalarin birinci derece yakinlarinin ve kontrol

gruplar incelenmis olup; hasta yakinlarinda da sizofreni hastalarindakine benzer sekilde farkli



alanlarda biligsel bozukluklarin goriilebildigi ifade edilmistir. Ek olarak, hasta yakinlarinda

artmis inflamasyon diizeyi oldugu belirtilmistir.

Bu amagcla ¢alismamizda, sizofreni hastalari, hastalarin saglikli kardesleri ve saglikli kontroller
calismaya dahil edilmis ve gruplarda, bilissel bozukluklarla inflamatuar diizey yordayicisi
oldugu diisiiniilen CRP ve D vitamini diizeyleri arasindaki iligki ve biligsel bozukluklar ile

inflamasyonun endofenotip olarak bir belirleyici olup olmadiklar incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Sizofreni

2.1. 1. Tanim

Sizofreni, bir grup varsani, sanri, diisiince bozuklugu ve dezorganize konusma gibi pozitif
semptomlar, konusmada azalma, diisiince igeriginde fakirlesme, duygulanimda azalma, sosyal
ice c¢ekilme gibi negatif belirtiler ve dikkat, dil, bellek, yiiriitiicii islev bozukluklan ile
karakterize psikiyatrik bir bozukluktur (1).

Sizofreni toplumda her sosyoekonomik katmanda rastlanabilir ve genel olarak 25 yas dncesinde
baslar. Hastalik kronik bir seyir izler ve tedavi edilmedigi takdirde hastalarda ruhsal, sosyal,

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

Sizofrenide, kisisel ve sosyoekonomik yiikiin fazla oldugu goriilmektedir. Ozellikle, negatif
belirtiler ve hastalik seyrinde ortaya ¢ikan bilissel bozukluklarin uzun donemdeki etkileri,
sakatlik acisindan onemli sonuglara neden olur (3). Sizofrenide komormid durumlar sik
goriilmekte, sosyal agidan da hastalar dislanmaya maruz kalmaktadirlar. Ayrica bu hastalarda

mortalite oranlarinin topluma gore iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir. (4).

Hastaligin ndrobiyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik, ndrogdriintiileme,
kimyasal ve patofizyolojik arastirmalarla 6nemli bilgiler elde edilmistir (1). Bu nedenle,
toplumsal agidan 6nemi biiylik olan bu hastaligin etyolojik nedenlerinin bilinmesi, erken tani ve
uygun tedavi agisindan iyi takip edilmesi; hatta 6nlenebilir bir bozukluk olmas1 agisindan risk

grubunun belirlenebilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.2. Sizofreninin Tarihgesi
Sizofreni hakkinda olusan klinik sorun tarih boyunca dikkatleri ¢ekmistir. Erken Yunan ve

Ibrani kaynaklarindan elde edilen bilgiden bu hastaligin uzun yillardir bilindigi anlagilmaktadir.



17.ytizyilda Willis, 18. yilizyilda Pinel, yazdiklarn yazilar ile sizofreniye ait bilgilere
deginmislerdir. 1871 yilinda Hecker hebefrenik sizofreniyi, 1874’de Kahlbaum katatonik

sizofreniyi tanimlamistir (5).

Emil Kraepelin (1856-1926) ve Eugen Bleuler (1857-1939) sizofreni hakkinda temel bilgilerin
edinilmesini saglamislardir (5).Emil Kraepelin, sizofrenide gordiigii belirtileri, Belgikali
psikiyatrist Morel’in deyisini latincelestirerek ‘dementia precox’ olarak adlandirmis; biligsel
alandaki gerilemeye dikkat ¢ekerek erken baslangica isaret etmistir (5). Kraepelin, dementia
praecox’u ilerleyici yikim ve kotli sonlanim ile seyreden hastalar i¢in tanimlarken; olumlu

sonlanimi1 olan, hafifleyerek seyreden hastalar1 ise ‘manik-depresif deli’ olarak tanimlamistir

(6).

Yaklasik 100 yil oncesinde, Bleuler ders kitabinda, bu bozuklugun mutlaka yikimla
sonlanmadigina dikkat ¢ekerek zihin yarilmasi anlamina gelen 'sizofreni' terimini kullanmistir
(7). Bleuler, sizofreninin temel-birincil belirtilerini ¢agrisim ve diisiince bozukluklarini
kapsayacak sekilde duygulanim, c¢agrisim bozuklugu, i¢e kapanma (otizm) ve ambivalans
belirtilerini; 4-A belirtisi olarak adlandirmistir, ikincil belirtiler arasinda ise sanr1 ve varsanilari

tarif etmistir (5).

Psikobiyolojinin mucidi olan Adolf Meyer yasam stresine gosterilen reaksiyonlara atifta
bulunarak sendromu ‘sizofrenik reaksiyon’ olarak adlandirmistir (5).Kurt Schneider ise 1960
sonlarinda, sizofrenide tanisal degere sahip birinci sira belirtileri belirtmistir (5). Schneider,
birinci sira belirtileri, diislince yayilmasi, diisiince sokulmasi, kendi arasinda tartisan ve yorum
yapan sesler olarak tanimlamis; ek olarak bu belirtilerin sadece sizofreniye 6zgii belirtiler
olmadigini, ancak bunlarin tan1 koymada énemli oldugunu vurgulamistir. Schneider ikinci sira

belirtilerle de tan1 konulabilecegini ifade etmistir (8).

Freud’un tanimlamasina gore sizofreni, “birincil 6zseverlik (narsisizm)” donemine gerileme
sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Psikanalistler de, sizofrenide dogustan bir yatkinlik
oldugu, ego zayifligina bagh birincil narsistik duruma gerileme egiliminin oldugunu kabul

etmektedirler (9,10).



2.1.3. Sizofreni Epidemiyolojisi
Hayat boyu sizofreniye yakalanma riski tiim diinyada ortalama %1 olarak hesaplanmistir. Bu
oran sosyoekonomik diizeyi daha diisik olan kesimlerde artmaktadir (11). Sizofreninin

insidansi ise; bir yilda 100.000 kiside 15-20 civar1 olarak 6l¢iilmiistiir (12).

Erkeklerle kadmlar arasinda prevelans agisindan 6nemli bir fark olmadigi bilinmektedir. Cinsler
arasinda goriilme orani benzer olsa da hastaligin baglamasi ve seyri farklilik gostermektedir. En
sik ortaya ¢iktig1 yas donemi erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslandir ve erkek
sizofrenik hastalarin yarisindan c¢ogu, kadin sizofrenik hastalarin ise ticte biri ilk kez 25
yagindan Once bir psikiyatri klinigine yatirilmaktadir. Bazi ¢alismalarda erkeklerin kadinlara
gore negatif semptomlarinin daha fazla oldugu ve daha fazla yikima ugradigi; kadinlarda ise

sosyal iglevlerin daha iyi seyrettigini gostermistir. (13,14).

Toplumsal maliyet agisindan, tiim hastane yataklarinin kullaniminda sizofreni hastalarinin yiikii
%25 civarindadir. Ek olarak, iiretkenligin yitimi ve sagaltimla iliskili olarak yliksek maliyetlere

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

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bireylerde prevalans daha yiiksek iken; evlilerde, bekar ve
dullara gore daha diisiik oldugu ve evliligin hastaliga kars1 koruyucu bir faktér oldugu iddia
edilmistir (13,14).Baska bir ¢alismada da sizofreni hastalarinin bekar oldugu ve bosanma
olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (9). Sosyoekonomik diizey agisindan ise, daha ¢ok
stresOr yasanmasi, stres oldugunda basa c¢ikma konusunda yeterli destegi saglayamamalari,
enfeksiyon ajanlarina daha fazla maruz kalmalari ve uygun tedavi imkani elde edememeleri ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (5).Sizofreni ¢aligmalarinda kuvvetli bir bulgu da sizofreni
hastalarinin siklikla kig ve ilkbaharin ilk aylarinda dogmus olduklarini gostermektedir. Viral ve

ya beslenmeye bagli etkilerin mevsimsel degisiklikte etkisinin olabilecegi iddia edilmistir (5).

2.1.4. Sizofreninin Etyolojisi
Sizofreni, heterojen sebepleri olan genetik ve g¢evresel etkileri de igeren multifaktoriyel
etyolojiye sahip norobiyolojik bir hastaliktir (15). Sizofreni tek bir hastalik olarak diisiiniilse de,

benzer belirtileri igeren farkli bozukluklar bir arada goriilebilir (5).



Hastaligin etyolojisine yonelik ¢oklu hipotezler mevcuttur; bu hipotezlerden 6n plana ¢ikanlar
genetik yatkinlik ve epigenetik faktorlerdir (16). Sizofreninin nedenleri ve progresyonu
konusundaki yetersiz bilgi, bunun yani sira klinik belirtilerdeki heterojenite hayvan ¢alismalar
icin model olusturmay1 zorlastirmaktadir. Deneysel sizofreni aragtirmalarinda genetik model
temelinde, gelisimsel ve farmakolojik modeller kullanilmistir. Gelisimsel model, yapisal
anormalliklerin ontogenez doneminin erken bir asamasinda hasar olusumu varsayimina dayanir
(16). Farmakolojik modelde ise, dopaminerjik ve glutamaterjik sistemler ile 1ilgili

norotransmiter sistemlerdeki degisiklikler tizerinde durulmaktadir (17).

Sizofrenide etyoloji, stres-yatkinlik modeli, ¢evresel ve psikososyal faktorler, enfeksiyoz ve

inflamatuar faktorler ve biyolojik etmenler gibi alt basliklarla incelenmektedir.

2.1.4.1. Stres-Yatkinhk Modeli

Biyolojik-psikososyal ve g¢evresel etkenlerin karsilikli etkilesiminin ifadesi olarak stres-
yatkinlik modeli; hastaliga yatkinlig1 olan kisilerde, stres igeren cevresel etkilere bagli olarak
sizofrenide goriilen belirtilere benzer tiirde psikotik belirtilerin goriildiigiini ifade eder. Bu
tanimlamaya gore biyolojik temeldeki bozukluk; psikososyal stres (stresli aile ve ya ig ortami),

madde kullanim1 ve travma gibi epigenetik etkilerle sekillenmektedir (5).

2.1.4.2. Cevresel ve psikososyal faktorler
Etyolojik agidan yapilan c¢alismalar, daha c¢ok sosyal ve genetik faktorler {izerine
yogunlagsmaktadir. Bu agisindan genel popiilasyonda bulunan temel risklerden biri de, sosyal ve

biyolojik faktorlerin devamlilik gostermesidir (18).

Sizofreni gelisiminde baslica yatkinlig1 saglayan nedenler arasinda gosterilen genetik nedenler;
tek yumurta ikizlerinde bile, hastalik diskordans varlig1 % 40-55 oraninda olmasi nedeniyle
yatkinlig1 aciklamaya yetmediginden, hastaligin olusumunda g¢evresel etkilerin roliine agiklik

getirme zorunlulugu dogmustur.(19).

Psikososyal etkenlerden etkilenen kalp-akciger gibi diger organlarda da gelisebilen hastaliklara
benzer sekilde beynin de bu psikososyal etkilerden etkilenmesiyle, sizofreninin meydana

gelebilecegi diisiiniilmektedir. Psikodinamik kuramlar, sorunun kisinin ruhsal yapisini nasil



etkiledigi konusunda bize yardimci olmaktadir. Bu agidan Freud, sizofreni hastalarinda erken
donemlerde gelisen fiksasyon ile belirtilere neden olarak gordiigii ‘ego kusurundan’ s6z
etmistir. Bu nedenle kisilik gelisimi sirasinda dezorganizasyona duyarlilik gelisir. Diger
kisilerle catisma ve sonrasinda friistrasyona yanit olarak ortaya ¢ikan ‘regresyon’ sizofreninin
olusumunda rol oynayabilmektedir (5). Bu nedenle, bazi kuramlar psikososyal etken olarak aile
ici iligkilere yonelmistir. Sizofreni hastasinin aile i¢indeki patolojiyi yansittigmi diisiinenler
olmustur. Bu kurama gore ¢ocukla yakin iligkiye giren anne-babadan biri, este bulamadig

doyumu, ¢ocukta bulmaya c¢aligir (20).

Sizofreni hastalarinin ¢ocukluk doneminde de psikolojik sorunlar yasadigi One siiriilmiis;
cocukken daha fazla davranigsal sorun saptanmistir. Konusma-dil ve okumada bozukluklar,

arkadas iliskilerinde zorluk oldugu ifade edilmistir (20).

Ogrenme kuramlarma gore ise, sizofreni olan bireylerin mantik disi tepki ve diisiincelerini
cocuklugunda, emosyonel sorunlari olan ebeveynlerinden 6grendikleri ileri siiriiliir (5).

Baz1 kuramlar, endiistrilesme ve sehirlesmenin de sizofreni etyolojisine katkida bulunan
sebepler arasinda oldugunu varsaymaktadir (5).Yapilan arastirmalarla, genetik faktorlerin yani
sira ¢evresel faktorler arasinda sayilan, enfeksiyoz ve inflamatuar siiregler hastalik etiyolojisine

ve patogenezine potansiyel katkida bulunan faktorler olarak tespit edilmistir (21).

2.1.4.3. Inflamatuar Faktorler

Sizofrenide, ¢evresel uyaranlara verilen reaksiyonlar nedeniyle beyin mikrovaskiiler sistemde
olusan hasara kars1 gelisen inflamatuar reaksiyonlarin santral sinir sisteminde (SSS) metabolik
anormallikler olusturdugu iddiast mevcuttur (22). Sizofreni etyopatogenezinde enfeksiydz
durumlar ve inflamatuar siireglerin aragtirlmasinda inflamatuar markerlar, gosterge olarak

calismis ve birgok veri elde edilmistir.

Fetiisiin inflamatuar modiilatdrlere maruz kalmasiyla fotal beyin gelisimindeki aksamalar
sonucunda sizofreni, otizm veya parkinson, alzheimer ve multipl skleroz gibi norolojik

hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini ileri siirmektedir (23).



Bircok sizofreni yatkinlik genlerinin, hipoksiyle diizenlendigi bilinmektedir. Bu nedenle
genlerin yatkinlik olusturan etkileri ve hipoksik obstetrik komplikasyonlar arasinda yakin iligki

oldugu ve bu durumun sizofreni gelisim riskini arttirdigi diistiniilmektedir (24).

Bir ¢alismada, santral sinir sisteminde mikroglial hiicrelerin aktive olmasiyla, ndérogenez ve
ndron yikimini iceren ndronal degisikliklere neden olan pro-inflamatuar sitokinlerin salindigi ve

bu durumun sizofreninin patofizyolojisinde rol oynadig1 iddia edilmistir (26).

Bagka bir calismada, gebelik sirasinda pro-inflamatuar sitokin olan interlokin-8 (IL-8)
seviyelerindeki artisin, bu annelerin ¢ocuklarinda sizofreni gelisme riskinde artis ile iligki

oldugu ve bu artigin risklerden bagimsiz olarak gergeklestigi saptanmistir (25).

Sizofreni hastalarinda, viral etyoloji kaynakli immun cevapta T-Helper-1 (TH1) ve T-Helper-
2(TH2) arasindaki dengenin TH2 yoniine kaydigi bildirilmistir (27). Buna ek olarak, MHC
(major histocompatibility complex) kompleksinin yerlestigi 6p21.3-22.1 kromozomunda
sizofreni ile iligkili bolgeler saptanmistir. Bu durum, MHC bdélgesinin hem immun cevap hem
de sizofreni riski ile iliskili olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu mekanizmanin beyin gelisimi,

bellek ve kognisyon ile iliskili yolaklarda bozukluga yol agtig1 diistiniilmektedir (28).

Ayrica, yag asidi metabolizmasindaki bozukluklarin sizofreni etiyolojisinde rol alabilecegi iddia
edilmektedir. Psikotik bozukluklar i¢in ultra yiliksek riskli olan bireylerde gosterilmis olan
omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) diizeylerindeki azalmanin, membran
akigkanliginda azalmaya ve reseptdr yanitlarn tizerinde degisiklige yol a¢tig1 bildirilmistir.(29).
Omega-3 PUFAlar, ayn1 zamanda, sizofreni patofizyolojisi ile iligkili dopaminerjik ve

serotonerjik sistemleri ile etkilesim i¢inde oldugu diistiniilmektedir.

Bir calismada, sizofreni hastalarinda bakilan glutatyon seviyeleri, kontrol grubuna gore diisiik
saptanmis, ayrica yine ayni ¢alismada, omega-3 PUFA alt tipi olan olaneikosa pentaenoik asitin
(EPA), ilk atak psikotik hastalarin temporal loblarinda glutatyon artisini sagladigi ifade
edilmistir (30).



Bagisiklik sistemindeki bozulmalarin, N-metilD-aspartatreseptor (NMDAR) fonksiyonunu
etkiledigi diisiiniilmektedir. Anti-NMDAR ensefaliti olan kisilerde siklikla psikotik bulgulara da
rastlandigi(31) ve sizofreni tanisi almig hastalarda da NMDA reseptorlerine karst olusan

antikorlar saptandig1 bildirilmistir (32).

Sizofreni etyolojisinde, epidemiyolojik bulgular, prenatal viral, bakteriyel ve protozoal
enfeksiyonlara maruz kalmanin, norogelisimsel sizofreni hipotezine katki saglamaktadir.
Ozellikle influenza, polio, kizamik, varicella-zoster virus, kizamikcik ve Herpes simplex (HSV)
Tip 2 viruslar ile bir protozoo olan Toxoplasma gondii, merkezi sinir sistemini etkileyen ve
yapisal hasara yol agan enfeksiyon ajanlaridir. Bu nedenle son yillarda bu etkenlerin, sizofreni
veya diger psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikmasmdan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir

(33,34).

Bu c¢alismalardan hareketle, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklarindaki artigin,
anormal bir bagigiklik tepkisine yol actig1 ve bu durumun sizofreni gelisimi i¢in bir risk faktori

oldugu diisiiniilebilir.

2.1.4.4. Genetik Faktorler

Sizofreni gelisim etyolojisinde genetik faktorlerin etkisi, aile-ikiz-evlat edinme calismalari ile
ortaya koyulmaya calisilmigtir. 1930’lu yillardan beri, sizofreni tanisi alan bir yakina sahip
olmanin risk faktorii oldugu ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Sizofreni olusumunda altta yatan
genetik faktorlerin belirlenebilmesi, genetik ve cevresel faktorlerin dopamin disregiilasyonu

tizerine etkileri anlayabilmek i¢in yapilan ¢alismalar da, son yillarda giderek artmistir (11).

Sizofrenide, genel populasyondaki %! goriilme sikligi iken, sizofren hastanin monozigot
ikizinde bu oran % 47’ye yiikselmektedir (5). Cocukta sizofreni goriilme riski agisindan
gorilme oranlari, iki ebeveynde de sizofreni tanist mevcut ise %40, bir ebeveyn sizofreni
hastas1 ise %12 saptanmistir. Sizofreni hastasmin ikiz olmayan kardesinde risk %8 iken,

sizofreni hastasinin dizigot ikizinde goériilme riski %12 olarak verilmistir (13).



Molekiiler biyolojik tekniklerin kullanilmasi ve genetik analizlerin yapilmasiyla, sizofreni ile
siklikla iligkili bulunan kromozomlar 5,11 ve 18. Kromozomlarin uzun kollar1 ile 19.

Kromozom kisa kolu ve X kromozomudur (5).

Genetik galismalarin biiyiik bir kismi, dysbindin, neuregulin-1, COMT, BDNF ve DISC1 aday
genleri lizerine yogunlasmakta ve sizofreni fizyopatolojisindeki rolleri arastirilmaktadir
(11).Genetik aragtirma amagli, sizofreni hastalarinda bakilan alfa-7 néronal nikotinik asetilkolin
reseptor (CHRNA7) subunit gen varyansi, kontrol grubuna gore daha sik olarak saptanmistir.
CHRANA7 genlerinin algi bozukluklar1 ile iliskisi oldugu, tekrarlayan isitsel uyaranlarin
inhibisyonunda rol aldig1 diistiniilmektedir (35).

2.1.4.5. Norokimyasal arastirma bulgular: ve Noral Devreler
Yapilan caligmalarda, norogelisimsel anormallikler ile ortaya ¢ikan dopamin, glutamat,
serotonin, Gama-amino butirik asit (GABA) ve noradrenalin ndrotransmisyonundaki

bozukluklar, sizofreni patogenezinde 6nemli nedenler olarak kabul edilmistir (36,37).

2.1.4.5.1. Dopamin (DA)

Dopamin hipotezine gore, mezolimbik yolakta dopaminerjik (D2) néronlarin asirt aktivitesine
yol agan norogelisimsel anormallikler, psikozun pozitif semptomlarinin olusmasina yol
acarken; azalmis mezokortikal dopaminerjik (D1) noéron aktivitesi ise, sizofrenide negatif,
biligsel ve afektif belirtilere neden olmaktadir (38). Ek olarak, tuberoinfundibuler sistemdeki
dopamin reseptor blokaji da prolaktin saliniminda artis ve antipsikotik tedavi yan etkilerinden

sorumlu hormonal degisiklige neden olmaktadir (39).

Dopamin reseptorlerinden, D2, D3, D4 reseptorlerindeki duyarliligindaki artis ve asirt uyarilma
pozitif belirtilere neden oldugu; D1 ve D5 reseptorlerindeki islev bozuklugu ve uyarim
azalmasinin da negatif belirtiler ve bilissel islevlerdeki kayiptan sorumlu oldugu diistiniilmiistiir

(40).

Antipsikotik tedavi sirasinda ortaya ¢ikan mezokortikal DA antagonizmasi, sedatif etki
olusturan histamin antagonizmasi ve en 6nemlisi de kolinerjik yolaklarin blokaj1 yoluyla biligsel

bozukluklarin siddetlendigi goriisii olusmustur (41).
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2.1.4.5.2. Glutamat

Dopaminin glutamaterjik noronlar iizerindeki modiile edici etkisi ile dopaminerjik sistemde
meydana gelen fonksiyon bozuklugunun, NMDA reseptorleri tlizerinden glutamaterjik
norotransmisyonu etkileyebilecegi diisiintilmektedir. Dolayisiyla, dopaminerjik
norotransmisyonda disregulasyona ek olarak NMDA reseptorlerinin  hipofonksiyonu,
sizofreninin ¢ekirdek mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir (42). Boylece, NMDA
reseptorlerinde gelisen hipofonksiyona bagli glutamat norotransmisyonundaki bozukluk, 6ne

¢ikan sizofreni etyopatogenezine ait hipotezlerden biridir (32).

Glutamat antagonisti olan fensiklidinin akut alimmasiyla, sizofreniye benzer bir sendromun
ortaya ¢ikmasi da sizofreni etiyolojisinde glutamatin etkisi oldugu varsayimini desteklemektedir
(43).

Hipokampusten (alfa 7 nikotinik) ve orta beyin yapilarindan (muskarinik) baslayan kolinerjik
iletimdeki yetersizlik, glutamaterjik ileti diizenlenmesinde bozulmaya yol acarak bellek

kayiplarina neden olmaktadir (44).

Redoks dengesi, ndroimmun bozukluklar ve glutamat sistemindeki islev bozukluklari, kortikal
ve hipokampal parvalbumin salgilayan internéronlarin (PVIs) normal gelisimini bozdugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Parvalbumin, aksonlar ¢evresinde miyelin kiliflar1 olusturan
oligodendrositler {izerinde bulunarak noronal senkronizasyonun hizli bir sekilde olmasini
saglamakta ve sinyal iletimini hizlandirmaktadir. PVI ve oligodendrositlerin anomalileri yaygin
olarak sizofrenide tanimlanmistir. Bu durumun biligsel, duygudurum ve sosyal alanlarda

bozulmalara neden olan anormal beyin baglantilarina neden oldugu kabul edilmektedir (45).

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

Serotonin, beyinde rafe g¢ekirdeklerindeki néron govdelerinde yogun olarak bulunurlar ve
aksonlar araciligiyla kortekse ve subkortikal yapilara ulasirlar (46).Serotonin, beyinde yaygin
dagilim gosterdiginden ve farkli reseptor aktiviteleri olmasi nedeniyle uzun zamandir sizofreni
patofizyolojisinde arastirma konusu olmustur. Serebral kortekste, 6zellikle de anterior singulat

korteks ve dorsolateral prefrontal lobda asir1 serotonin artisinin, sizofreni patogenezine katkida
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bulunabilecegi diisiiniilmektedir (47). Bu yaklasim1 destekler nitelikte atipik antipsikotiklerin 5-
HT-2A reseptorii iizerinden etki ettigi gosterilmistir (48).

5-HT2 reseptorlerinin blokaj1 yoluyla etki eden atipik antipsikotiklerden biri olan klozapinin D2
reseptorlerine baglanma orani daha disiiktiir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) HVA/5-HIAA
(homovalinik asit/5-hidroksi indol asetik asit) oranlar1 daha diisiik olan hastalarin klozapine
daha iyi yanit verdigi bildirilmistir; bu durum dopamine/serotonin dengesinin serotonin lehine

kaydig1 bilgisini desteklemektedir (39).

2.1.4.5.4. Norepinefrin (NE)

Noradrenerjik sistemin dopaminerjik aktiviteyi diizenledigini one siliren veriler sayesinde,
noradrenerjik sistemdeki anormalliklerin, sizofreni hastalarinda siklikla relapslari arttirdigy ileri
stiriilmistiir. Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, beyinde ve beyin omurilik sivisinda

noradrenalinin artti§1 ve bu durumun dopamin artigina yol actig1 bildirilmistir (49).

2.1.4.5.5. GABA (Gama-amino butirik asit)

Teorik olarak beyinde inhibitor mekanizma iizerinden etki gosteren GABA’nin azalmasi,
dopaminerjik ve noradrenerjik noronlar {izerindeki inhibisyonu ortadan kaldirarak,
hiperaktivasyona yol ac¢maktadir. Yapilan c¢alismalarda, bazi sizofreni hastalarinda,

hipokampiiste azalmis GABA’erjik aktivite saptanmistir (43).

2.1.4.6. Norogelisimsel Etkenler

Noro-gelisimsel varsayimlart iceren hipotezler genel olarak, beynin prenatal ve ya perinatal
erken gelisim doneminde beyin hasar1 gelistigini ve ileriki donemde psikotik belirtilerin
olustugunu ileri siirmektedir. Sizofrenide, dorsolateral prefrontal korteks ve subkortikal yapilar
arasindaki devrelerde baglanti bozukluklarmin oldugu ve genetik-epigenetik etmenlerin de

etkisiyle ndrogelisimsel bir patoloji meydana geldigi diisiiniilmektedir (48).

Sizofreni hastalarinin hipokampal ve entorinal kortekslerinde gelisimin ileri evrelerine meydana
gelmesi beklenen néron gogiliniin hatali olmasi nedeniyle hiicre yapilanmasinin hatali bir sekilde
gelistigi; temporal ve frontal loblarin beyaz cevherlerindeki noronlarin dagiliminda olusan

degisikliklerin de hatali go¢e neden oldugu bildirilmistir. Bu durumun programlanmis hiicre
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olimiinde degisiklige neden olarak hastaligin etyolojisinde ©Onemli bir neden oldugu
distiniilmektedir (50).

Benzer sekilde sizofreni patogenezinde, frontal kortekste ve limbik yapilarda anormal ndronal
gelisim ve / ve ya noronal devrelerde re-organizasyon oldugu diisiiniilmektedir. Bu yapilarda,
ayn1 zamanda BDNF (brain-derived neurotropic factor) ve NGF (nerve growth factor) de dahil
olmak iizere, ndrotrofinlerin en iist diizeyde oldugu bildirilmistir (51). Farkli beyin yapilarinda
norotrofik faktorlerin konsantrasyonundaki bu degisiklik, vitamin D yoklugundaki modelde de
saptanmistir. Vitamin D; beyin gelisimi tizerinde norosteroidlere benzer etkisiyle direk rol alir.
Gelisimsel D vitamin eksikligi olan farelerde beyin anatomisinde hafif distorsiyon, lateral
ventrikiil volimiinde artma, hiicre diferansiyasyonunda azalma ve norotrofik faktor iiretiminde

azalma tespit edilmistir (52).

2.1.4.6.Noroendokrin Yaklasim
Psikiyatrik hastaliklar ve hormonal diizensizlikler arasindaki iliski, uzun yillardir ¢alisilan bir
konudur. Bu konuda yapilan ¢alismlarda, sizofreni hastalarinda Hipotalamo-Pituiter-Adrenal

(HPA) eksende anormallikler tespit edilmistir (53).

Sizofrenik hasta alt gruplarinda Deksametazon Siipresyon testi anormallikleri bildirilmistir.
Baz1 ¢alismalarda LH/FSH konsantrasyonlarinin azaldigimi ifade eden veriler de mevcuttur.
GnRH ve TRH uyarisina prolaktin ve biiyiime hormonunun artiginda cevapta azalma oldugu
ifade edilmistir (5). Yapilan baska bir ¢alismada, sizofreni hastalari, onlarin birinci derece
yakinlart ve kontrol grubu kortizol/dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S) oranlari agisindan
karsilastirilmig; hasta ve hasta yakinlar1 gruplarinda serum kortizol diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir, DHEA-S diizeyleri ise sadece hasta grubunda
anlamli derecede yliksek saptanmistir (54).Sizofreni gelisimine neden olan bu etkenler ek olarak

Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 2.1: Sizofrenide Risk Faktorleri

Sosyal sosyal izolasyon ve dislanma, gog, sosyal-komsuluk iliskileri

Cevresel Kannabis kullanimi, kimyasal patojenler, yoksulluk-aclik

Ailesel Cocukluk travmalari, aile i¢i sorunlar

Norogelisimsel Dogum mevsimi, obstetrik komplikasyonlar, D vitamini eksikligi,
prenatal enfeksiyonlar

Ekonomik Sosyo-ekonomik durum, gelismekte olan iilkede yasama

Diger cinsiyet
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2.1.5. Tam ve Klinik Ozellikler

Sizofrenide, bilin¢ ve yonelim gibi en temel bulgular disinda hemen her tiirlii belirti ve bulgu ile
karsilasilabilir. Sizofrenide goriilen her bir bulgu ve belirti diger psikiyatrik ve ndérolojik
hastaliklarda da goriilebilir. Bu agidan, sizofreni tanisi koyabilmek i¢in hastanin tibbi ve
psikiyatrik Oykiisii, aile ve sosyal gecmisi hakkinda ayrintili bilgi almak, yakimlan ile de

goriisme yapmak, ayrmtili bir ruhsal durum muayenesi gergeklestirmek son derece dnemlidir

(8).

2.1.5.1. Klinik Goriiniim

2.1.5.1.1.Diisiince Bozukluklari
Sizofrenide goriilen diisiince bozukluklart; diisiince icerigi, diisiincenin olusumu ve ¢agrisim
hiziyla iligkilidir. Formel diisiince bozuklugu, diisiince igeriginde fakirlesme, ¢agrisimlarda

¢oziilme ve enkoherans belirtilerden bazilaridir (20).

Disiince igerigindeki bozulmayla iligkili olan sanri; herkesin inandiginin aleyhine acik kanitlar
olmasina ve diisiincenin dogruluk payr olmamasina karsin, kisinin dogru olmayan yoruma
dayali yanlis inanislaridir. Diislince yayilmasi, diisiincelerinin baskalarinca duyulmasi, kafasina
diisiince sokulmasi, diisiince ¢ekilmesi gibi inanislar goriilebilir; bunlara etkilenme sanrilar1 da
denilmektedir (14). Ek olarak, sizofrenide, kotiiliik gdrme (persekiisyon), iistiine alinma
(referans) ve bizar nitelikteki sanrilar sik goriiliir (44). Gorsel, dokunsal, koku ve tat varsanilari
gorilebilmektedir; ancak bu tiir varsanilar organik ruhsal bozukluklarda daha sik goriiliir

(20,49).

2.1.5.1.2.Alg1 Bozukluklari
Herhangi bir uyaran olmadigi halde algilanan duyumlara varsani denilmektedir. Sizofrenide
ozellikle yorum yapan, emir veren sesler, birbiriyle konusan sesler olmak iizere en sik isitsel

varsanilar goriiliir (44). Duyulan sesler, tehdit edici, alay eden, suglayict ve ya cinsel igerikli

olabilir (49).
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2.1.5.1.3.Duygulanim Bozuklugu
Sizofrenide duygulanim, siklikla uygunsuz, ileri derecede oynak, ylizeyellesmis ya da

kiintlesmis olabilir. Anhedoni (zevk alamama) sik goriiliir (20).

2.1.5.1.4. Davrams Bozuklugu

Bunlar genelde baskalarinin dikkatini ¢ekecek kadar tuhaf, basit sosyal kurallara aykiri, kisinin
sosyal durumu ile uyumsuz davraniglardir (44). Agir durgunluk hali, taskinlik ve asir
hareketlilik, ilgisizlik seklinde de olabilir. Motor davranis bozuklugu, ¢evreye karsi hareketlerin
tamamen azalmasi seklinde olabilir; buna katatonik stupor denir. Ek olarak, katatonik
davranista, ekstremitelere ve ya bedene bir sekil verildiginde bu seklin uzun siire aynen
korunmasina ‘bal mumu esnekligi’ denir (49). Amaca yonelik eylemlerde azalma ve diirtii

kontroliinde azalmaya bagli saldirgan ya da bizar davranislar goriilebilir (20).

2.1.5.1.5.Bilissel Bozukluklar

Sizofreni hastalarinda basta dikkat, bellek ve 6grenme, sozel bellek, yiiriitiicii islevler olmak
iizere birgok bilissel alanda hafif-orta siddette gerileme saptanmistir (44). Pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanilarak yapilan calismalarda, diisiik D2-reseptor baglanmasi olan
olgularin biligssel performans: degerlendirilmis ve diisikk reseptor baglanmasi ile iligkili
bulunmustur (55). Buna ek olarak, antipsikotik ilaglar yaygin olarak kolinerjik sistem gibi
biligsel fonksiyon i¢in Odnem tasiyan diger norotransmiter sistemleri etkiledigi bilinmektedir

(56).

2.1.5.1.6. Ozkiyim

Intihar diisiincesi ve davranisi ile psikiyatrik bozukluklar arasinda yakin iliski oldugu
bilinmektedir. Psikiyatrik hastalarda intihar davraniginin goriilme siklig1 diger gruplara gore 5-
40 kez daha fazladir. Sizofrenide ise intihar hizi orant %10 olarak verilmektedir (57). Bu
nedenle, sizofreni hastalarinda Ozkiyim diislincesi varligi iyi degerlendirilmelidir.
Duygulanimdaki kiintlesme ve ilaca bagl olarak degerlendirilen depresyon, intihar riskinin en
fazla atlandig1 durumlardir. Kendisini 6ldlirmesini sdyleyen isitsel varsanilar, yasanan ruhi
sikintidan kagma ihtiyaci, bosluk hissi intihar diisiincesini tetikleyebilir. Intihar girisimi

acisindan risk faktorleri; kisinin hastaligmin farkinda olmasi, erkek olma, gen¢ olma, egitim
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diizeyinin yiiksek olmasi, daha 6nce de 6zkiyim girisiminde bulunma Oykiisii, niiks sonrasi

diizelme, yalniz yasama olarak siralanabilir (5).

2.1.5.1.7.Sizofrenide Diger Bulgular

Norolojik Bulgular: Lokalize ve lokalize olmayan norolojik belirtiler, sizofreni hastalarinda
diger psikiyatrik bozukluklara gére daha sik goriiliir. Lokalize olmayan belirtiler arasinda,
disdiadokokinezi, astereognazi, ilkel refleksler, azalmis el becerileri sizofreni hastalarinda sik
gorilmektedir. Stereotipiler, grimas, ince motor becerilerde bozulma ve anormal hareketler de

saptanmaktadir. Norolojik belirti ve bulgularin olmasi, kotii prognozla iliskilendirilmistir (5).

2.1.5.2. Sizofrenide beyin goriintiileme arastirma bulgulari

Sizofreni populasyonunda bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak yapilan ilk arastirmalar,
sizofreninin biyolojik yonii ile ilgili erken verilerin elde edilmesini saglamistir. Siklikla
gozlenen bulgu, lateral ve liglincii ventrikiillerde genisleme ile kortikal hacimde bir miktar
azalma bildirilen veriler arasindadir. Cogu BT g¢alismasinda, saptanan anormallikler, negatif ve
defisit bulgu varligi, noropskiyatrik bozukluklar, antipsikotiklerle daha fazla ekstrapiramidal
belirti ortaya ¢ikmasi gibi durumlarla iligkili bulunsa da, biitin BT g¢aligmalari bu durumu
onaylamamustir. Ek olarak, BT’ de bildirilen bu anormallikler, duygudurum bozuklugu, alkol
kullanim bozuklugu, demans gibi patolojilerde de saptanabildiginden sizofreniye 6zgii olarak

degerlendirilememistir (5).

T1 agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda da bu
bilgiler saptanmis; ek olarak amigdala-hipokampal ve parahipokampal girus hacimlerinin
azaldig1 saptanmistir. Bazi calismalar da, limbik sistem hacim azalmasi saptamis ve

psikopatolojinin derecesi ile iliskilendirmistir (5).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile yapilan bazi ¢caligmalarda, frontal loblarda hipoaktivite,
serebral kortekse gore bazal ganglionlarda hiperaktivitesaptanmistir. Bazi ¢aligmalarda anormal
aktivasyon sonuclar tekrarlanamamistir. Ikinci tiir, D2 reseptdrlerinin miktar1 agisindan
radyoaktif ligandlar kullanilarak yapilan PET calismalarinda, ¢eliskili olmakla birlikte, bazal
ganglionlarda D2 reseptor artis1 bildirilmistir (5).
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2.1.53. Sizofrenide elektrofizyolojik arastirma bulgular:

Elektrofizyoloji: Sizofreni hastalarinda, elektroensefalografik calismalarda c¢ogu hastada
anormal kayitlar, aktivasyon islemleri asir1 duyarlilik, azalmis alfa aktivitesi, normalden ¢ok
epileptiform aktivite, teta ve delta aktivitesinde artig, sol taraf anormalliklerinde artig
saptanmistir (128). Kompleks parsiyel epilepsisi olan hastalarda, 6zellikle temporal loblart
tutan nobetlerde, sizofreni benzeri psikotik tablonun daha sik goriildiigii bildirilmistir (5).
Uyarilmis Potansiyeller: Sizofreni Hastalarinda en fazla calisilan potansiyel, P300 dalgasidir.
P300 dalgasinin ana kaynagi, medial temporal loblarin limbik sistem yapilarina yerlestirilebilir.
Sizofren hastalarda, kontrol grubuna gore P300 dalgalar1 daha kiigiiktir ve daha gec
olusmaktadir. P300 dalgasindaki anormallikler, sizofrenide etkilenmis ana-baba ve risk altinda
olan ¢ocuklarinda da bildirilmistir (5).

Sizofrenide, bozuk oldugu bildirilen diger potansiyeller, N100 dalgasi ve bagimli negatif
degisimdir. Uyarilmis potansiyel verileri, sizofreni hastalarinda iist kortikal diizeyde bilgi

islemenin azaldig1 durumlar kompanse etmek i¢in olustugu diistiniilmektedir (5).

2.1.54. Sizofrenide noropsikolojik arastirma bulgular:

Sizofrenide noropsikolojik islevler ile ilgili bircok arastirma mevcuttur ve bu c¢aligmalar
oncelikle kronik hastalarla ile yapilmistir. Kronik sizofrenide uzun siire kullanilan antipsikotik
tedavisi, uzun siireli kurumda kalma, hastalik siirecinin kendisi ya da bu faktorlerin bir
kombinasyonu biligsel yetilerde bozukluga yola agabileceginden, bu tiir calismalar bir bakimdan

sinirl kalmaktadir (58).

Sizofrenide biligsel bozukluklara yapilan vurgu ve calismalardaki artisin sebebi, hastalarin
yagsam ve fonksiyon kalitesinde diismeye neden olan faktorler arasinda biligsel sorunlarin
onemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmasidir. Ek olarak bilissel bozukluklar, varsani, sanr1 gibi

sizofreninin diger belirtilerine gore daha siddetli olabilmektedir (59).

Sizofrenide yapilan arastirmalarda, bilissel anormalliklerin hastaligin daha erken doneminde
ortaya c¢iktig1 goriilmektedir. Kraepelin 1913 yilinda, hastalardaki zihinsel islevselligin 6nemli
derecede azalmis olduguna dikkat ¢ekmis ve hastalarin dikkatinin dagmik oldugunu ve
diistincelerini  akillarinda tutamadiklarin1  belirtmistir  (60). Rapaport, antipsikotiklerin

kullanimindan 6nceki donemde de hastalarin, yargilama, konsantrasyon, planlama yetenegi,
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kavram olusumu ve bellek fonksiyonlarinda, kontrol grubuna gére daha kotii sonuglar verdigini

bildirmistir (61).

Noropsikolojik calismalar gostermistir ki; sizofrenide en onemli kognitif bozukluklar, dikkat
dagmikligi, asosiasyon kaybi, sosyal olarak uygunsuz davranis ve yiiriitiicii islev bozuklugu

olan hastalarda goriilmektedir (62).

Liddle'm sizofreni siniflamasinda yer alan ve dilde fakirlik, duygu kiintliigii ve spontan
hareketlerde azalma ile tanimlanan psikomotor fakirlik sendromu, izleyen ¢alismasinda uzun
stireli bellek -6zellikle episodik bellek- ve soyut diisiinme stiregleri ile iliskili bulunmustur.
Psikomotor fakirlik sendromu, sizofreninin negatif/ pozitif semptomlar siniflamasindaki negatif

semptomlar1 icermektedir (63).

Paranoid sizofrenide hastalarin, ¢evreden gelen uyariyr kat1 semalarla degerlendirdigi; duyusal
bilgiyi geregince kullanamadiklari, sanrilarina uygun diisen bilgiyi aldiklari, uymayanlar ise
sanrilara uyacak sekilde 6ziimsedikleri bildirilmistir. Bu durum yapilan ¢aligmalarda, paranoid
sizofreni hastalarinin, yapilan WCST’de yiiksek perseverasyon puanlari aldigir gosterilerek

desteklenmistir (64).

Fizsdon ve arkadaslari, sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalar1 yiiriitiicii islevler,
sozel ve sozel olmayan bellek, islem hizi ve sosyal kognisyon agisindan karsilagtirmistir. Sosyal
kognisyon; bireyin kendisi, digerleri, sosyal konumlar1 ve iliskileri hakkinda nasil diislindiigi
olarak tanimlanmstir. Iki grup arasinda temel bilissel testlerde farklilik bulunmazken, sosyal
kognisyon alaninda sizoaffektif grubun daha iyi performans gosterdigi bildirilmistir. Sonuglar,

iki hastaligin ayriminda sosyal kognisyonun kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir (65).

Negatif belirtilerin 6n planda oldugu defisit sendromlu sizofreni hastalarindan olusturulan bir
grup ile non-defisit sizofrenili bireyler, kontrol grubuyla karsilastirilmis; sizofreni hastalar1 daha
kot bir performans sergilemistir, saptanan bu bozukluk, erken (ilk dort kartta) WCST kart
denemesi agisindan defisit sendromlu hastalarda, non-defisit sizofreni grubuna goére anlaml

derecede daha fazla saptanmistir (66).
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Serebellumun kompleks davranig siirecleriyle ve biligsel siireclerle olan iligkisi uzun zamandir
calisilan konulardan birisidir. Sizofreni hastas1 bireyler ve kontrol grubunun incelendigi bir
baska calismada ise, sensorimotor fonksiyonda onemli rol oynayan I, IV ve V numaral
serebellar lobiillerde beyaz cevher biitiinliigiinde azalma oldugu oOne siirilmiistir (67).
Serebellum cerrahisi gegiren hastalarda yiiriitiicli islevleri arastiran baska bir calismada ise,

serebellumun bilissel siireglerle ilgili aglardaki roliinii ortaya koymustur (68).

2.1.6.Tam Kriterleri
Sizofreni tanisi, klinik goriiniim ve tibbi Oykiiye dayanir. Testler, tan1 desteklenmesi ve ya
ayirict tan1 amacli kullanilabilir; bu agidan tani klinik bulgulara dayanmaktadir. Tan1 koyulma
stireci, 6zel gelistirilmis kriter kaliplar1 kullanilarak daha giivenilir hale getirilmistir. Bugiin tiim
diinyada yaygin olarak kullanilan gecerli tani kriterleri i¢cin International Classification of
Disease (ICD-10) ve Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)
gelistirilmistir (69).DSM-5te sizofreni tan1 dlgiitleri su sekilde verilmistir:
Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha cogundan) her biri, bir aylik (ya da basartyla
tedavi edilmigse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin
(1),(2) ya da (3) olmasi gerekir.

1-Sanrilar

2-Varsanilar

3-Darmadagm konusma (6rnegin sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz
konusma)

4-ileri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranisi.

5-Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)
B-Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin dnemli bir kesiminde, is, kisilerarasi
iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya
da ergenlikte baglamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erigilmesi beklenen
diizeye erisemez).
C- Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tan1 dl¢iitiini
karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa siireli) belirtileri (agik evre
belirtilerini) kapsamalidir ve oOn (prodromal) ve artakalan (rezidiiel) belirti evrelerini

kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, yalnizca silik (negatif)
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belirtilerle ya da bu hastaligin A tani olgiitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esikalti
bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykir inanclar, olagandis1 algisal yasantilar)
kendini gosterebilir.

D- Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz ozellikleri gosteren depresyon
bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢iinkii ya 1) agik evre belirtileriyle
eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2)
acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar
hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E-Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska bir
saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F-Otizm acilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu
Oykiisii varsa, sizofreni tanisi konabilmesi i¢cin gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin
sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siireyle

varsa, ayriva sizofreni tanisi da konur (70).

2.1.7.Tedavi

Sizofreni tedavisi, temelde antipsikotik ilaglarla yapilirken; psikoterapi ve psikososyal destek
girisimleri klinik iyilesme i¢in ¢ok Onemlidir (13). Dopamin-2 reseptdr antagonisti klasik
antipsikotik arasmda haloperidol, pimozid, zuklopentiksol, klorpromazin, flupentiksol,
trifluoperazin, flufenazin, perfenazin bulunmaktadir. Kasik antipsikotikler reseptorler iizerinde
secicilik gostermezler; mezokortikal, mezolimbik ve tiiberoinfindibular yolaklar {izerinde
dopamin etkisini azaltirlar. Bu agidan pozitif belirtilerde azalma goriiliirken; mezokortikal
yolaktaki dopamin azalisi negatif belirtiler lizerinde etkisiz kalir, hatta belirtilerin
siddetlenmesine neden olabilir (71). Antipsikotik etkinin %65-70 oraninda striatal D-2 reseptor
blokaji1 ile iliskili oldugu; %80 {iizerindeki reseptor doygunlugunun ise ekstrapiramidal yan
etkilere yol agtig1 diistiniilmektedir (72).

Atipik antipsikotikler ise, dopaminin farkli reseptorlerine ek olarak; seratonin reseptorleri
iizerinden de etkinlik gosterirler. Klozapin, risperidon, amisiilpirid, olanzapin, ziprasidon,
ketiapin gibi ajanlar farkli reseptor aktiviteleri nedeniyle ikinci kusak ya da atipik
antipsikotikler olarak bilinir. Aripiprazol, dopamin parsiyel agonist etkisiyle iiciincli kusak

antipsikotik olarak etki gostermektedir (43).
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2.1.8 Klinik Gidis ve Prognoz

Klinik seyir agisindan sizofrenide, daha sikilikla gdzlenen iki tiirden bahsetmek gerekirse;
hastanin erken eriskinlik yaslarinda daha ¢ok pozitif belirtilerle tedaviye basvurdugu, kismi
remisyon halinde islevselligini siirdiirebildigi durum bunlardan ilk tipi olusturmaktadir. Ikinci
tipte ise, durumu daha kotli prognozu kilan, negatif belirtilerin 6n planda olmasi ve buna bagh

sosyal islev kisitlanmasmin daha fazla olmasidir (44).

Olumlu prognoz gostergeleri arasinda; hastaligin ani ve renkli pozitif belirtilerle baglamasi,
hastaligin ortaya c¢ikmasinda, agir g¢evresel stres etmenlerinin yerinin fazla olmasi yer
almaktadir. Katatonik sizofrenide gidis; basit, hebefrenik ve paranoid tiirlerden daha iyidir.
Ancak, antipsikotik tedavi ile kotii prognozlu olarak bilinen tiirlerde de, olumlu sonuglar
alinmaktadir. Hastalik oOncesinde toplumsal uyumun olmasi, aile ortaminin diizenli ve
destekleyici olmasi, prognoz agisindan iyi bir seyir icin dnemlidir. Gelismekte olan iilkelerdeki
sizofreni prognozu, gelismis tilkelerdeki hastalarin durumuna gore daha iyi oldugu saptanmistir

(49.73).

Olumsuz prognoz gostergeleri de; hastaligin ¢ok erken yasta baslamasi ve gelismesi, hastalik
oncesi sizoid ya da sizotipal kisilik yapisinin olusu, belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikmasi,
hastaneye yatis sayisinin ¢ok olmasi, yatis siirelerinin uzun olmasi, negatif belirtilerin baskin
olmasidir. Ailede kalitimsal yiikliiliik varsa, kroniklesme olasilig1 yiiksektir. Aile ortaminin
yeterli olmamasi, aile ve toplum desteginde yetersizlik prognozu kotiilestirir (49,73). Olgularin

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

2.2. NOROPSIKOBIYOLOJi

2.2.1. Genel Zeka

Sizofreni tanili hastalarin genel populasyona gore daha diisik zeka puanlann aldigi
gosterilmistir. Bu durum, ilk psikotik atak gegiren kisilerde agik olarak ortaya konulmustur.
Genel zeka 6l¢iimiinde (Intelligence Quotient-IQ) ve nedensellestirmede daha diisiik puanlar

aldiklan gorilmistiir (75). Baz1 ¢aligmalarda, ilk atakta ve hastalik Oncesinde diisik 1Q
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puanlarinin saptandig bildirilirken, bazi1 hastalarda ise tani konulduktan sonra, IQ puanlarinda

diisme oldugu bildirilmistir (76).

2.2.2. Bilis (Kognisyon):

Duyu organlarindan alinan girdinin iglenmesi; disaridan gelen uyar1 ve bilginin algilanmasi ve
anlasilmasina yonelik islevlerin biitiinii 'bilis' (cognition) terimi altinda ifade edilmektedir (77).
Biligsel bozukluklar, sizofrenide ilgilenilmesi gereken ana 6zelliklerden biri olarak 6n plana
cikmaktadir. Noropsikolojik bozukluklar, sizofrenide 6nemli bir patolojik boyut olarak kabul
edilmektedir. Bu yeti kayiplar1 ¢ogunlukla siddetli ve siiregendir. Cogu hastada bilissel
bozukluklar, ilk psikotik atakla beraber mevcuttur (78).

Remisyonda olarak kabul edilen ve psikotik semptomlarin en az diizeyde oldugu sizofreni
hastalarinda varsani ve sanrilarin goriilme sikligi %20-40 arasinda degisirken, biligsel alandaki
bozukluklarin %85 oraninda olmasi, bilissel bozukluklarin sizofrenideki yaygmligini ve en

onemli semptom kiimesi oldugunu gostermektedir (79).

Bilissel bozukluklar, sizofrenide temel klinik belirtilerden biridir ve genellikle sosyal toplumsal
islevsellik iizerinde yikici bir etkiye sahiptir. Sizofrenide kavramsallagtirma, planlama, bilissel
esneklik, kelime akiciligi, karmasik sorunlar1 ¢6zme yetenegi, ¢alisma bellegi gibi islevlerde

bozukluklar saptanmistir (80).

Biligsel bozukluklarda goriilen ndropsikolojik belirtiler, hastaligin temel belirtileri arasinda yer
almaktadir. En azindan, ¢alisma bellegi, dil fonksiyonu, yiiriitiicii islevler, epizodik bellek,
islemleme hizi, dikkat, duyusal islem, inhibisyon yapabilme gibi ¢esitli bir dizi fonksiyonda
bozukluk oldugu bildirilmektedir (81).

2.2.2.1. Dikkat

Alginin secici kismiyla ilgili olan dikkat, alginin bir anda bir veya birkag uyarictya yonelmesini,
ayni zamanda diger uyaranlari ise digsarida birakmasini saglar. Yapisal bilgi isleme modellerinde
ise dikkat; uyaricinin bilgi isleme siireci sirasinda siizgec olarak gorev alir. Kisith kapasiteye
sahip olan sistemin uyarict bombardimani altinda, uyaranlart diizenlemesini saglayan bir bilgi

isleme siirecidir (82).
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Celdirici uyaranlar bastirma yetisi ile ilgili olan tepki inhibisyonu, belirli bir baglamda uygun
olmayan eylemlerin bastirilmasi anlamma gelmektedir. Tepki inhibisyonu degerlendirme
konusunda Stroop Renk-Kelime Girisim testi (SCWIT) kullanilan testler arasindadir (83). Bu
nedenle SCWIT, sizofrenide olustugu ileri siiriilen sema bozukluklarini ortaya koyma agisindan
uygun bir testtir (84). Ayrica arastirmalarda, Stroop renk adlandirma testi ‘segici dikkat’in

degerlendirmesi i¢in de kullanilir (85).

Dikkati 6l¢en bir diger test ise iz siirme testi A ve B (trial making test-TMT A/B) testleridir.
Sitskoorn ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde 37 g¢alismanin verileri sentezlenmis;
dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev fonksiyonlarini iceren 9 ayri alanda kognitif bulgu elde
edilmistir. Sonuglarda, kiiciik ve orta biiyiikliikteki etki gruplarinda TMT-B testinde anlamli
bozulma ve sozel bellek geri ¢agirma yetisinde anlamli fark saptanmistir. Bu bilgi ile
aragtirmacilar, sizofreni hastalarmda hem dikkati odaklama hem de dikkati siirdiirme

stireglerinde bozukluk olustugunu ifade etmislerdir (86).

2.2.2.2. Bellek

Bilgi isleme siireci, ilk olarak bir uyaran ya da bilginin duyu organlar1 yoluyla merkezi sinir
sistemine ulagmasiyla baslar. Daha sonra bu bilgi tanimlanir, diger bilgilerle iliskilendirilir ve
kodlama yapilir (encoding). Kodlanan bilgi depolanir. iste bu kodlama ve depolama siirecine

‘bellek islevleri’ ad1 verilir.

Siire agisindan incelendiginde bellek, temel olarak kisa siireli ve uzun siireli bellek olmak tizere
ikiye ayrilir (87). Kisa siireli bellek (KSB) yakin gecmis ve durumdaki bilgiler konusunda
bilin¢li deneyimi igerir. Bilginin kalim siiresi 2 - 20 sn olan, 7+2 birimlik bellek uzaminda depo
kapasitesine sahip bulunan bu sistem kisithidir. Saniyeler ile birka¢ dakika arasinda bir siiresi
olan kisa siireli bellek, ¢aligma bellegi (working memory) olarak adlandirilir. Kisa siireli
bellekte bilgi, calisma bellegi islemleri yoluyla ve cesitli stratejilerin kullanilmasiyla yeniden
kodlanir, tekrarlayici alistirmalarla bilgi KSB'de tutulur veya 6ziimseyerek alistirma yoluyla
uzun siireli bellege (USB) transfer olur. USB'de, 6ziimsenmis bilgi semantik veya episodik

nitelikteki kalic1 bellek izleri seklinde depolanir (82). Uzun siireli bellekte, bilgi dakikalar ile
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yillar boyu siirelerle saklanabilir. Kisa siireli bellekte duyusal kodlama ve dikkat 6n plana

c¢ikarken, uzun siireli bellekte semantik ve daha derin bir kodlama kullanilir (87).

USB'nin sinirsiz kabul edilen kapasitesi; bilgilerin organizasyon, 6ziimseme (assimilation) veya
imgeleme islemleriyle (imagery) yeniden-yapilandirilmasiyla (restructuring) saglanir. Geri
cagirma (retrieval) mekanizmasinin giicii, semantik bellek i¢in ipucu ve USB'deki hedef uyarici
arasindaki bagin kuvvetine; epizodik bellek i¢inse ipucu ve epizodun bir arada 6ziimsenmesine

baglidir (82).

Bellek islevleri igerik olarak ele alindiginda ise temel olarak, acik (explicit, declerative) bellek
ve ortiik bellek (implicit, nondeclerative) olarak ikiye ayrilir. A¢ik bellek, bilingli bir hatirda
tutma (recollection) ile iliskiliyken; ortiik bellek bilingli siiregten uzaktir ve depolama dogrudan
olmayan dolayli yollarla gerceklesir. Agik bellek, otobiyografik (episodic, autobiographic) ve
semantik olmak tizere temel iki alt tipe ayrilir. Otobiyografik bellek, kisisel yasantilarla, yer ve
zamana dayali bilgileri igerir ve aktif olarak anmimsamay1 gerektirir. Semantik bellek ise
‘Tiirkiye’nin en uzun nehrinin Kizilirmak oldugunu bilmek’ gibi temel gergeklerle ilgilidir.
Ortiik bellekte “Onciilleme’ (priming), ‘kosullanma’ (conditioning) ve beceriler gibi
aliskanliklar yer alir (87). Psikiyatrik bozukluklardaki bellek sorunlarini inceleyen ¢aligmalarin

onemli bir kismu 6rtiik bellegi degerlendirirken, dnciilleme islevlerini incelemektedir (88).

Bellegi 6lgen noropsikolojik testler arasinda, Wechsler Bellek Olgegi (WMS-R), Say1 Dizisi
Ogrenme Testi (SDOT) ve Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) sayilabilir (82).

Sizofrenide bellek bozukluklari konusunda yapilan 70 ¢alismay1 iceren bir meta-analizde, bellek
islevi ile pozitif belirtiler ve hastalik siddeti iligkisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (89).
Calisma belleginde goriilen islev bozuklugu ise, sizofrenide biligsel islevlerdeki bozuklugunun

merkezinde yer alir ve frontal lob islev bozuklugunu gosterir (90).

Sizofreni hastalarinda, uzun donem bellek islevi icin gerekli olan kodlamada yetersizlik
saptanmistir (91). Kodlama islemi, yiizeysel (siralama endeksi) ve derin (siniflandirma endeksi)
olarak iki boliime ayrildiginda, sizofreni hastalarinin sozciiklerin semantik 6zelliklerini

yeterince iyi kullanmadiklarini, bu yiizden o6zellikle derin kodlamada sorunlar yasadiklar
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gorilmiis; yilizeysel kodlama alaninda ise kontrollerden fark saptanmamistir. Bu nedenle,

sizofrenide agik bellek etkilenirken, ortiik bellekte sorun yasanmadigi diisiiniilmiistiir (92).

Benzer sonuglar baska calismalarda da ortaya konmustur. Sizofreni hastalarinda yapilan
calismalarla otobiyografik bellek, sozel bellek, calisan bellek ve islem hizi alanlarinda sorun
saptanirken; gramer 6grenme islevinde, diger bir deyisle ortiikk bellekte sorun saptanmamistir
(93). Bu hastalarda bilgiyi isleme siirecinde bilingli bir farkindalik, bilgiyi hem kodlamada, hem
de animsamada sorunlara neden olabilmektedir. Sizofreni hastalarindaki agik bellek sorunlar

depresyon belirtileri ile iligkili olabilmektedir (94).

2.2.2.3. Yiiriitiicii Islevler
"Yiriitiicii islevler' terimi, daha c¢ok prefrontal “kortikal bolge tarafindan diizenlendigi
disiiniilen; planlama, problem c¢ozme, c¢aligma bellegi gibi bir dizi karmasik islev ve
davraniglar tanimlamada kullanilir (46). Prefrontal fonksiyon aracili ana biligsel yetiler; tepki
baslatabilme ve bastirma, dikkati odaklayabilme, problem ¢6zme, bilgi iiretimi, duruma gore

baska bir cevap deseni olusturma, kural olusturabilme gibi fonksiyonlardir (95).

Bu islevler, davranis kontroliiyle ilgili silireclerde gerektiginde rol alir. Bu islevlerde, farkli
gorevler arasinda degisiklik yapabilme, ilgisiz otomatik yanitlar1 inhibe edebilme ve ¢alisma
bellegiyle diizenlenen zihinsel temsilleri giincelleyebilme seklinde ii¢ bilissel fonksiyon

kullanilmaktadir (96).

Prefrontal korteks lezyonlar1 polimorf belirtilere neden olmakla beraber bilissel, davranisei,
duygusal ve motivasyonel belirtiler kiimesi olarak kategorilere ayrilabilir. Klinik belirtilerin
polimorfizmine ragmen, frontal patolojide abulia, ilgisizlik, spontan konusmada bozulma,

miistehcen davranis bozukluklar ve disinhibisyon vardir (95).

Yiriitiicii islev bozukluklarindan biri olan psikomotor fakirlik (psychomotor poverty)
sendromu, zihinsel faaliyeti baslatma, planlama ve bilgi isleme hizindaki bozuklukla
karakterizedir. Psikomotor fakirlik, sizofreninin ndropsikolojik modelinde, frontostriato-
talamik sinir ag1 ve dorsolateral prefrontal korteksi (DLPFC) igeren dongiiyle ilgili olan
sizofreni tiiriine karsilik gelmektedir (97).
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Yiriticii islevlerdeki bozulmalar, hastalik gelisme riski yiiksek olan (ultra high risk)
ergenlerde, hastalarin birinci derece akrabalarinda ve ilk atak sizofreni hastalarinda
gorilebilmektedir (98). Hastalar ayrica gelecek igin plan yapma ve diger insanlarin zihinsel
durumlarint ve niyetlerini ¢ikarsayabilme olarak tanimlayabilecegimiz sosyal biliste

bozukluklar sergilerler (95).

[lk atak psikoz hastalarmm kontrol grubuyla karsilastinldigi bir calismada, strateji
olusturabilme ve baslatabilme, erken uyarilar1 inhibe edebilme, bilissel kurulumda set

degistirebilme gibi yiiriitiicii islevleri iceren fonksiyonlarda bozulma saptanmustir (58).

Yiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin basinda Wisconsin Kart Esleme
Testi (WCST) gelmektedir (64,99). WCST ayrica ¢alisma belleginin  Olglilmesinde
kullanilmaktadir (99). Ek olarak yiiriitiicti islevlerden biri olan set degistirme, farkli kategoriler
arasinda kaymay1 saglayan zihinsel bir yetenektir. Set kaymasi, segici dikkat ve islem hizini

Olgebilmek i¢cin TMT-B formu ve ya WCST kullanilabilir (83).

Paranoid sizofreni hastalarinin ¢evreyi kat1 semalar1 uyarinca degerlendirmekte, duyusal bilgiyi
geregince kullanamamakta, sanrilara uygun bilgiyi 6ziimsemekte, uymayanlar1 ise sanrilara
uyacak bigcimde degistirmektedir. WCST de, paranoid sizofreni hastalarinda etkili bi¢cimde
kullanilabilmekte, bu hastalarin WCST'nin perseverasyonla ilgili puanlan yiiksek ¢ikmaktadir
(64).

Yapilan noropsikoloji ¢alismalarinda, sizofreni hastalarindaki anterior singulat korteks (ACC)
ve dorsolateral prefrontal korteksteki (DLPFC) islev bozuklugu Stroop ve WCST testleriyle
ortaya konulmustur. Stroop ile daha ¢ok ACC islevleri; WCST ile de DLPFC islevleri
aciklanmaya calisilmistir (100,101). Yapilan olay iliskili potansiyel (ERP) calismalarinda da
Stroop etkisi ile ACC aktivasyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir (102).
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23. D VITAMINI

2.3.1. D vitamininin Tanim ve Tarihgesi

D vitamini, seko-steroid bir hormon olup, son zamanlarda “norosteroid” olarak da anilmaktadir
(103). Bu vitamin, 1919 ile 1924 yillarinda, riketsia tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda
kesfedilmistir (104).

D vitamini, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasmnin en Onemli fizyolojik
diizenleyicilerinden birisidir. Serum kalsiyum diizeyinin diizenlenmesinde Parathormon (PTH)
ile sinerjik etki gosterir ve kemik mineralizasyonuna katkida bulunur (105). D vitamini bir
dokuda tiretilerek kan dolasimina verilmesi, diger dokular iizerinde etki gOstermesi ve bu
etkisinin “feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir
hormon olarak ele alinmistir (106). D vitaminin yapilan ¢aligmalarla, kardiyovaskiiler
hastaliklar, enfeksiydz ve otoimmun hastaliklar, diabetes mellitus, obezite, onkolojik hastaliklar

ve norolojik rahatsizliklar gibi birgok alanda etkisi ortaya konulmustur (104).

2.3.2. D vitamininin Sentezi ve Yikim

Kaynaklandig1 yere gore bitkisel kokenli olan D2 vitamini (ergokalsiferol) ve hayvansal kdkenli
olan vitamin D3 (kolekalsiferol) olarak iki ana formda olusur. D3 vitamini, yiyeceklerle oral
yoldan ya da 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole 1s18in (UVB) etkisiyle ile epidermisde
fotokimyasal yolla elde edilir. Her iki durumda da, D2 ve D3 vitamini, biyolojik olarak
inaktifdirler ve 25-hidroksilaz (karacigerde) ve 1-a-hidroksilaz (esas olarak bobrekte) enzimleri
ile iki ayn hidroksillenmeye ugrarlar. Sirasiyla 25-dihidroksivitamin D2 ve 1,25-
dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) olarak aktif bi¢cime doniisiirler (107). 25-hidroksivitamin
D3’{in (25-OH-D3) yar1 émrii 15 giin kadarken; aktif form olan 1,25(OH)2D3’iin yar1 6mrii 15
saat civarindadir (108). Genel olarak D vitamini diizeyini 6l¢mek i¢in, dolasimdaki ana bilesen
olan 25-hidroksivitamin D3 (25-OHD) kullanilir (109). D vitamini eksikligi (<25 nmol / 1) ve
yetersizligi (25-50 nmol/l) bir¢ok iilkede yaygindir (110).

1,25-OHD, niikleer reseptor siiper ailesinin bir {iyesi olan D vitamini reseptoriine (VDR)
baglanir. D vitamini hiicre i¢inde niikleer aktivite ile islev goriir. Gorevlere aracilik eden

niiklear vitamin D reseptorii (VDR), steroid hormon reseptorii siiper ailesinin bir tiyesidir. 1,25-
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OHD aktivitesini VDR iizerinden gerceklestirir (109). Beyin ve omurilik boyunca VDR
varliginin ortaya konulmasi sinir sistemi iizerinde bu hormonun 6nemini ortaya koymaktadir.
VDR; korteks, derin gri cevher (talamus, basalganglia, hipotalamus, hipokampus, amigdala),
serebellum, beyin sap1 ¢ekirdekleri, spinal kord (anterior boynuz hiicreleri) ve ventrikiiler
sistem olmak tlizere alt1 bolgede, hem noronlarda hem de glial hiicrelerde (mikroglia, astrosit,

oligodendrositler) eksprese olmaktadir (111).

VDR iizerinden 1,25-dihidroksivitamin D3’iin genomik faaliyetlerine ek olarak D vitamini
membranda yer alan Hizli Cevapli Steroid Baglayici Reseptor (MARRS) araciligr ile de
membran aracilt islev gosterdigine dair bazi kanitlar mevcuttur. MARRS reseptdriiniin, MHC
siif I molekiillerinin toparlanmasi, DNA baglama ve gen ekspresyonu gibi immun fonksiyonlar

lizerinde, hiicresel siiregler iizerinden c¢esitli roller oynadig: diistiniilmektedir (112).

D vitamininin katabolizmasi ise, hem karaciger hem bobrekte 24-hidroksilasyon ile olmaktadir.
24,25-dihidroksi vitamin-D’nin yapis1 daha polar oldugundan hizli olarak bobrekten atilabilir.
1,25-dihidroksi vitamin-D ise 24-hidroksilasyonla kalsitroik aside doniismekte ve safra yolu ile

atilmaktadir (106).

2.3.3. D vitamininin Islevi

Yiizlerce yildir kemik sagligi acisindan, D vitamininin 6nemi bilinmesine ragmen multiple
skleroz, parkinson hastalig1, diyabetes mellitus, metabolik sendrom, prostat, meme ve kolorektal
kanser gibi diger hastaliklarla baglantisi, son zamanlarda yapilan c¢aligmalarla ortaya
konulmustur. D vitamini, ayn1 zamanda potent bir anti-proliferatif ve diferansiyasyon Onciisii
bir molekiildiir. D vitaminin endokrin sistemde kalsiyum dengesi ve kemik sagliginda énemli
bir rol oynadig1 agik sekilde ortaya koyulmustur. Son yillarda, D vitamininin fizyolojik

eylemleri genis yelpazede tanimlanmustir (113).

2.3.4. D Vitamininin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkisi
Saglikli  beyin  gelisiminde D  vitamininin, proliferasyon, diferansiyasyon ve
immiinomodiilasyon roliine ek olarak, ¢esitli etkilerine iliskin kanitlar mevcuttur (113). Bu etki

ayrintili sekilde ele alinacaktir.
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2.3.4.1.Norotrofik Destek:

D vitaminin ndronlar iizerindeki diferansiyasyon, maturasyon ve biiylimeyi saglayan trofik
etkisi calismalarda ortaya konulmaktadir. In vitro ¢aligmalarla D vitamininin norotrofik etkisini
gosteren ilk kanitlardan biri olarak nevre growth faktoriin (NGF), 1,25-dihidroksi vitamin D3
tarafindan stimiile edildigi gosterilmistir (114). Ek olarak, glial hiicre kaynakli nérotrofik faktor
(GDNF) ve norotrofin-3 (NT-3) miktarlarinda artisa neden oldugu, norotrofin-4 (NT-4)

diizeylerinde ise azalmaya neden oldugu gosterilmistir (115).

Kiltiirde embriyonik hipokampal hiicreler kullanilarak yapilan bir deneyde, 1,25-dihidroksi
vitamin D3 ilavesi ile norit (sinir hiicrelerinin olusturdugu akson benzeri sitoplazmik uzanti)
gelisiminde ve NGF iiretiminde artis oldugu goriilmiistiir (116). D vitamininin NGF diizenleyici
etkisi goz Oniine alindiginda, bazal 6n beyindeki kolinerjik noronlar, GDNF, bazal ganglion

dopaminerjik noronlar iizerindeki etkisi anlagilmaktadir (52).

Bu acidan 1,25-dihidroksi vitamin-D3, bilissel bozukluk, Parkinson hastaliginda oldugu gibi
dejenerasyona acik noronlar lizerinde dnemli bir néro-protektif rol oynadig: disiiniilmektedir

(52).

2.3.4.2.Norotransmisyon

D vitamininin ndronlar iizerindeki yasamsal ve biiyiimeye olan etkisinin yaninda, D vitamini ve
metabolitlerinin asetilkolin (Ach), katekolamin, serotonin ve dopamin sentezi iizerine etki
gosterdigi anlasilmistir (117,118).Yeni kanitlar D vitamininin, converting (donistiiriicii)
enzimlerin epigenetik diizenlenmesinde etkili oldugunu ve erken dénemde yapilan D vitamini

desteginin gen ekspresyonu iizerine etki gosterdigini ortaya koymaktadir (119).

2.3.4.3. Noroprotektif Etki:

D vitaminin sinir hiicreleri tizerindeki koruyucu etkisi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir; soyle
ki hayvan caligmalarinda D vitamini ve metabolitlerinin norotoksisiteyi ve noronal hasari
azalttig1 tespit edilmistir (113). Serebral enfarkt geciren farelerde GDNF diizeylerini arttirarak
etkilenen bolgeyi azalttigi saptanmistir (120). Diyabetik farelerde ise NGF azalmasini
engelleyerek hiperaljeziyi azalttigl gosterilmistir (121). Bir ¢alismada, sicanlardan elde edilen

fetal hipokampal kiiltiirde L-tipi voltaja duyarli Ca2+ kanallarinin baskilanmasi yoluyla,
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kalsiyum aracili norotoksisitenin neden oldugu noéron dliimiinde azalma goriilmiistiir (122). 6-
hidroksi dopamin kaynakli serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin aracilik ettigi
norotoksisite modelinde, hipokinezi ve dopamin kaynakli nodronal toksisiteyi azalttig
saptanmistir (123). Oksidatif stresi azaltarak hiicresel fonksiyonlart kolaylastirir; mezensefalik

dopaminerjik ndronlarin glutamat ve dopaminerjik toksinlerden korunmasini saglar (124,125).

2.3.4.4. Noroplastisite:

D vitamini ndroplastisitede dnemli bir role sahiptir. Ozellikle, D vitamini eksikliginin genlerde
bir ¢ok transkripsiyon faktoriinii etkiledigi gosterilmistir. Yapilan gen dizisi ve proteomik
calismalarda, intrauterin donemde D vitamininden yoksun kalmis farelerin sinir sistemi
gelisiminde rol oynayan genlerin farkli sekilde diizenlendigi ortaya konulmustur. Ozellikle, D
vitamini eksikliginde, hiicre iskeleti proteinleri, mitokondrial proteinler, sinaptik plastisite
proteinleri ve hiicre gelisimini saglayan proteinlerin genlerinde birgok transkript profilinin

etkilendigi gosterilmistir (126,127).

Noronal gelisimi diizenleyici genler lizerindeki D vitamini eksikliginin genis etkisi gdz Oniine
alindiginda, bu kritik gelisim doneminde-yani gebelikte D vitamini eksikliginin beyin
fonksiyonu tiizerindeki etkileri sasirtici degildir; bunun yaninda ek olarak bu durumun,
norodejeneratif ve norogelisimsel hastaliklarda fenotipik ekspresyonu da etkiledigi

unutulmamalidir (128).

2.3.5. D vitamini ve inflamasyon iliskisi

Molekiiler mekanizmalar {izerinden rol oynayarak inflamatuar siireclerde etkisi oldugunu
diisiindiigiimiiz vitamin D’nin, oksidatif stresi kontrol altinda tutan mekanizmalar1 diizenlemesi,
hiicre i¢i kalsiyum seviyesini, immun cevab1 ve norotrofik faktor sentezini kontrol etmesi, onun
norodejenerasyona yol acan mekanizmalarin etkilerini azaltabilecegini; c¢esitli proteinlerin

degisen anlatimlarini diizenleyebilecegini diisiindiirmistiir (129,130).

Yapilan ¢aligmalar, D vitaminin yukarida sayilan hiicresel etkilerinin yani sira, dogustan
bagisikligin diizenlenmesinde D vitamin sinyalizasyon etkisinin altin1 ¢izmistir. Makrofajlar
gibi bagisiklik sistemi hiicreleri, bakteriyel bir enfeksiyon algiladiklarinda, dolasimdaki 25-
hidroksi-D vitamini, 1,25 hidroksi vitamin D haline doniistiiriirler. Ayrica, 1,25-OH vitamin D

30



ozellikle antimikrobiyal bir peptid olarak bilinen katelisidin antimikrobiyal peptidi (CAMP)

kodlayan genlerin ifadesinin dogrudan indiikleyicisi olarak rol oynar (131).

D vitamininin, inflamatuar ajanlarin sentezini azaltarak anti-inflamatuar etki gdsterdigi
disiiniilmektedir. Bu durumu desteklemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada, 1,25 (OH)2 D3’{in
onemli Ol¢iide mikroglia tarafindan tiretilen Tiimor Nekroz Faktor (TNF), IL-6 ve Nitrik Oksit
(NO) tiretimini doz bagiml olarak inhibe ettigi anlasilmistir. Ek olarak, sitokinlerin mRNA
sentezinin 1,25 (OH) 2D3 varligindan etkilenmedigini bulmuslar; D vitaminin bu etkiyi post-

transkripsiyonel bir mekanizma ile sagladigini diisiinmiislerdir (132).

Embriyonal siganlardan elde edilen hipokampal ndron kiiltiirli izerinde yapilan bir ¢aligmada,
yirmi dort saat boyunca vitamin D uygulanan grupla diger gruplar arasinda herhangi bir
indiiklenebilir Nitrik Oksit sentaz (iNOS) anlatimi agisindan bir fark gozlenmezken, 48 saat
siireyle vitamin D uygulanan hippokampal noronlarin iNOS mRNA seviyelerinin kontrol
gruplarma kiyasla anlamli derecede diistiigli saptanmistir. Yani sira, vitamin D uygulamasinin
sitotoksisite belirteci olan LDH salinimmni da azalttigi gosterilmistir. Sonuc¢ olarak, D
vitamininin iNOS anlatimindaki artis1 engelleyerek, hippokampal néronlart oksidatif hasara

kars1 korudugu disiinilmistiir (103).

Diger taraftan bir baska g¢alisma, vitamin D’nin kortikal noronlarda L-tipi voltaj duyarl
kalsiyum kanalt A1C (LVSCC AIC) ifadesini baskilaylp, VDR ve NGF ifadesini arttirarak
beta-amiloid ile indiiklenen sitotoksisiteyi baskiladigint gostermistir (133). Bunu yaninda D
vitamininin, Alzheimer hastalarinda makrofajlar1 fagositoz yapmak {izere giiglii bir sekilde
uyardigr ve bu sayede beta amiloid temizlenmesini saglayarak ndronlari apoptoza karsi

korudugu ortaya konulmustur (134).

Son zamanlarda, D vitamini tedavisinin monositler tarafindan TLR2 ve TLR4 iiretimini azalttig1
ve CD14 ekspresyonunu arttirdig bildirilmistir (135). Monositlerde VDR, IL-10 transkripsiyon

bolgelerinde promoter bolgelere baglanarak IL-10 {iretiminde azalmaya yol agar (136).
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2.3.6. D vitamin ve Kognisyon iligkisi

Hayvan modellerini igeren ve epidemiyolojik olarak yapilan arastirmalar, D vitamini
eksikliginin noropsikiyatrik ve nodrodejeneratif bozukluklardaki roliinii desteklemektedir. D
vitamininin noroprotektif etkisi, in vitro ve hayvan modelleri ile ortaya koyulmus; yaslilarda
yapilan ve D vitamini ile biligsel islevler iliskilisini arastiran ¢aligmalarda ise farkli sonuglar

elde edilmistir.

D vitamininin bilissel iglevlere olan etkisi konusunda hastalarda yapilan ilk ¢aligmalarda, D
vitamini eksikligine bagl sekonder hiperparatiroidizmli olgular kontrollerle karsilagtirilmis;
hastalarda c¢alisma belleginde bozulma oldugu saptanmistir (61). Benzer bir ¢aligmada da
sekonder hiperparatiroidizmi olan olgular Stroop testi ile degerlendirilmis olup islemleme
hizinda yavaslama oldugu ifade edilmistir (137). D vitamini ile duygudurum iliskisini inceleyen
baz1 ¢aligmalarda ise ¢okkiin duygudurumla D vitamini diizeyleri arasinda iliski saptanirken;

biligsel islevlerle iliskisi gosterilememistir (138).

Hayvan modellerinde yapilan baska ¢aligmada ise, prenatal donemde D vitamini eksikligi olan
farelerin yavrular1 6grenme ve ventrikiiler boyut agisindan degerlendirilmis ve D vitamini
eksikliginin, beyin gelisimini ve fonksiyonlarini degistirdigi, gen¢ eriskin farelerde kognitif

bozukluga yol agtig1 anlagilmistir (139).

Beyin bolgelerinde katabolik enzimlerin en fazla oldugu bolgelerde VDR protein artiginin da
eslik etmesi, ilgi uyandiran bilgiler arasindadir. Ayrica VDR iligkili bozukluklar, bilissel
bozukluklara da yol agabilmektedir. Bununla ilgili olarak VDR’nin beyinde en ¢ok
hipotalamusta ve substantia nigranin biiyiik noronlarinda ifade edildigi bilinmektedir. 12q13
kritik aralig1 i¢inde yer alan D vitamini reseptorii geni, ge¢ baslangigli Alzheimer hastaligi igin
yatkinlig1 agisindan risk teskil etmektedir (140). Yapilan baska bir genetik ¢alismada VDR
genine ait “TaubF” haplotipinin Alzheimer riskini arttirdig1 rapor edilmistir (141).Kuningas ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada da benzer sekilde, VDR polimorfizmi saptanan vakalarda

kontrollere gore bilissel islevlerde degisiklik meydana geldigi ifade edilmistir (142).

D vitamin eksikliginde yiritiicii islevlerdeki bozulmalar yapilan c¢alismalarda ortaya

koyulmustur. Bir ¢alismada, diisitk 25-OH vitamin D diizeylerinin 6zellikle mental esneklik,
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islemleme hizi, yeni bilgiyi glincelleyebilme gibi yiiriitiicti islevlerle iliskili oldugu ve predikte
ettigi gosterilmig; D vitamini eksikligi olan grup ve kontrol grubu arasinda epizodik bellek

acisindan fark saptanamamustir (143).

2.3.7. D vitamini ve Sizofreni Iliskisi

D vitaminin psikiyatrik bozukluklarla olan iliskisi, yapilan aragtirmalarla ortaya koyulmaktadir.
D vitamini, Alzheimer hastalig1, premenstriiel disforik bozukluk, major depresyon ve sizofreni
de dahil olmak iizere psikiyatrik hastaliklarla baglantili bulunmustur. Sizofreni hastalarinda
disiik D vitamini diizeyleri ile hastaligin negatif belirtileri ve biligsel bozukluklar arasinda
iligkili oldugu bildirilmis; 6zellikle yasamm erken donemde D vitamini diizeyi diisiik olan
kisilerde, negatif belirtiler ile bilissel ve duygudurumla iliskili bozukluklarin gdorildigi
bildirilmistir (144).

D vitamin reseptoriiniin yetiskin beyninde, yaygin bir ekspresyon paterni mevcuttur; 6zellikle
dopaminerjik ndorondan zengin substantia nigrada bu durum belirginlesir. Gelismekte olan

kemirgen beyninde ekspresyon en ¢ok proliferatif alanlarda gozlenmistir (145).

D vitamini eksikligi olan anne farelerin yenidoganlarinda meydana gelen beyin degisimleri
incelendiginde; yenidoganlarda daha biiylik lateral ventrikiil oldugu, hiicresel proliferasyonda
artis oldugu, apoptozun azalirken, nérogenezin ise degiskenlik gosterdigi saptanmistir. Genom
ve proteom bazli ¢alismalarda biyolojik yolaklarla iliskili nérotransmisyon, sinaptik plastisite,
hiicre iskelet fonksiyonu ve kalsiyum baglayici proteinlerde degisiklikler tespit edilmistir.
Davranigsal agidan incelenen D vitamini eksikligi olan yetiskin farelerin, yeni ortamlarda
kontrollere gore daha aktif olduklari, amfetamin gibi psikomimetik ajanlara daha fazla yanit
verdikleri ve haloperidol gibi dopamin antagonistlerine karsi daha hassas olduklar1 tespit
edilmistir. Yine bu farelerde, bozulmus latent inhibisyonla iligkili dikkat islemede degiskenlik,

bozulmus 6grenme, degismis sinaptik plastisite ile gosterilmistir (109).

Kanit diizeyinde verileri olan dogum yerine ve dogum mevsimine gore sizofreni riskinin artmig
oldugu bilgisinden hareketle, D vitamini eksikliginin ve yasamlarinin ilk yilinda D vitamini
takviyesi yapilmayan erkeklerin sizofreniye yakalanma riskinin arttigini gosteren ¢aligmalar da

mevcuttur (146).
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Finlandiya’da yapilan dogum kohort c¢alismasinda, yasamin ilk yili boyunca D vitamini
takviyesi yapilan erkeklerde sizofreni riskinin daha az oldugu yoniinde de veriler elde edilmistir

(147).

2.4. C-reaktif protein (CRP)

2.4.1. CRP tamim ve yapisi
C-reaktif protein ilk olarak Tillet ve Francis tarafindan, akut inflamatuar hastaligi olan kisilerin
serumunda tanimlanmistir. Bu protein somatik Ci-polisakkarit Streptococcus pneumoniae

preperatini ¢okeltme yetenegine sahip olmasi nedeniyle bu ismi almistir (148).

CRP glikozile edilmis; 6zdes alt-birimden olusan pentamerik simetriyle diizenli pentraksine
sirkiile edilmis bir yapidadir. CRP, karacigerde iiretilip, kana salgilanan ve inflamasyonda
onemli bir rol oynayan pentamerik bir proteindir. LDL kolesterol baglanma bolgesi dahil olmak
izere karakteristik kalsiyum bagl 6zel ligand baglama bolgelerine sahiptir (149). Kandaki C-
reaktif protein diizeyinin dlciilmesi enfeksiyon ve diger inflamatuar maddelerin neden oldugu

kronik inflamasyonda giivenilir bir gdsterge olarak kabul edilmektedir (150).

2.4.2. CRP islevi

CRP iiretimi, karacigerde makrofaj ve adipositlerden salinan IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle aktive edilir. CRP’nin genel olarak akut faz cevabinda rol aldig1 ve
bagisiklik sistemi ile iligkili oldugu bilinmektedir (151). CRP diizeyi, akut enfeksiyon sirasinda
6 - 48 saat iginde 50.000 kata kadar artabilmektedir. Yart dmrii sabit olup yaklasik 19 saattir. Bu
nedenle CRP seviyesi esas olarak sentez hiz1 ile belirlenir. Inflamatuar siire¢ sirasinda CRP’nin
pentamerik yapisi ayrilarak monomerik alt birimler olusmakta ve bu alt birimler pro-inflamatuar

bir fenotip olarak islev yapmaktadir (152).

Fibrinolizin engellenmesi, doku faktoriiniin desteklenmesi, endotelyal nitrik oksit azalmasi,
hiicre yapismasinda artis, glukoneogenez ve leptin direncinde artis gibi inflamasyon aracili
fonksiyonlar, CRP’nin islevleri arasinda sayilmaktadir (153). CRP, yaslanma, diisiik dereceli
kronik inflamasyon ve kronik hastaliklar gibi siireglerde biyolojik belirte¢ olarak kabul
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edilmektedir. Yiikselmis CRP seviyeleri, herhangi bir hastaliga spesifik olmasa da, viicutta

ortaya ¢ikan inflamasyonun bir gostergesidir (154).

Psikiyatrik tanis1 olmayan popiilasyonda, yiikselmis CRP diizeyleri, fiziksel aktivite ve yasam
tarzi, obezite, metabolik sendrom ve sigara gibi faktorler ile iliskili oldugu saptanmis ve bu

durum bir kohort ¢calismasinda da gosterilmistir (154).

2.4.3. CRP ve Kognisyon iligkisi

Oksidasyon biyolojisi hakkindaki verilerin ¢gogu, sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresif
bozukluk konusunda yapilmistir. Ayrica anksiyete bozukluklari, madde kotiiye kullanimi ve
otizm konusunda da literatiir olugmaktadir. Oksidatif diizeyi degerlendiren aragtirmacilar, beyin
gorintilleme, genetik ve molekiiler calismalara odaklanmistir. Terapotik ajanlarin  ve
antioksidan tedavilerin klinik ¢aligmalarla antioksidan etkilerinin gdsterilmesi ile de bu veriler

desteklenmektedir (155).

Sizofreni hastalarinda yapilan g¢aligmalarda, CRP diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek
saptanmis olup, bu durum o6zellikle hastaligin negatif belirtileri ve bilissel islevlerdeki bozulma
ile iliskilendirilmistir (156). Ancak, CRP diizeyi ve biligsel iglevler iizerine etkisi olan tibbi
komorbidite, metabolik disfonksiyon, yagam tarzi faktorleri, sigara kullanimi, yas gibi dogrudan
iliskili faktorler de gdz ardi edilmemelidir. Sizofrenide, viicut kitle indeksi (VKI) ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi risk faktorlerinin de sikliginin artmis olmasmin CRP diizeylerine
etki ettigi unutulmamalidir (157). Bu konuda yapilan bir ¢aligmada da, sizofreni hastalarinda
yilksek CRP diizeyi ile metabolik sendrom goriilme riski arasinda iliski saptanmig olup,
sizofreni hastalarinda yiiksek CRP diizeylerinin metabolik sendrom gelisimi riskini arttirdig

sonucuna varilmistir (158).

Genetik ve molekiiler ¢alismalar, sizofreni ve bipolar bozukluk i¢cin ortaya ¢ikan verilerle
oksidatif stresin psikiyatrik etiyopatogenezdeki rolii agisindan kanit saglamistir. Bu agidan
glutatyon yolaklar1 sizofrenide sik olarak ¢alisilmistir. Ayrica, glutatyon sentezini azaltan enzim
ve gen poliformizmi ile de iliskili bulunmustur (159,160). Benzer sekilde glutatyon S-transferaz
gen kodlayan genlerde goriilen polimorfizmde, metamfetamine bagli psikotik bozukluk

gelisebilecegi ifade edilmistir (161).
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Oksidatif stres, antioksidan enzimlerin degisken periferik aktiviteleri nedeniyle sizofreni
patofizyolojisinde rol oynayabilir. Yiiksek seviyelerde lipid peroksidasyon firiinleri sizofreni
hastalarinin beyin omurilik sivisinda, plazma ve eritrositlerde saptanmis ve antioksidan enzim
diizeyi, psikopatoloji ve lipid peroksidasyon iiriinleri arasinda anlamli korelasyon oldugu
gorilmiistiir. Ayrica, sizofrenide bazi belirtileri iyilestirmek igin kullanilan antioksidan
vitaminler ile temel ¢oklu doymamis yag asitleri (EPUFA) tedavide Onerilmistir. Yine ayni
calismada, sizofreni hastalarindaki total antioksidan diizeylerindeki diisme ile biligsel test

performanslar arasinda 6zellikle dikkat ve bellek alanlarinda anlamlr iligki saptanmigtir (162).

Artmis inflamasyon diizeyleri, sizofreni ile ilgili birgok calismada bildirilmekte ve boylece
sizofreni patogenezinde immiin mekanizmalarin 6nemi ortaya koyulmaktadir. Sizofreni ve
bipolar bozukluk tanis1 olan hastalarin kontrol grubuyla karsilastirildigi bir ¢calismada, CRP
diizeylerinin sizofreni hastalarinda anlamli derecede yiliksek oldugu saptanmistir (163). Yapilan
baska bir ¢aligmada ise, CRP diizeyleri ile hastaligin klinik siddeti arasinda herhangi bir iligki
saptanamazken; bilissel bozuklugun siddeti ile anlamli olarak iliskili oldugu bildirilmistir (164).

Yapilan bir ¢calismada yiiksek CRP diizeyleri ile duyusal kapilama defisiti arasinda iliskili
oldugu bildirilirken; yiiksek CRP diizeylerinin, Stroop testinde diisiikk yiritici islev
performansi ile iligkili oldugu gosterilmistir. CRP diizeyleri ve psikiyatrik belirtilerin siddeti

arasinda ise herhangi bir iliski saptanmistir (165).

Ayrica, sizofreni hastalarinda serum HSV-1 virlis antikor ve CRP diizeylerine bakilan bir
calismada da, sizofrenide bilissel bozuklugun siddeti ile HSV-1 virlis antikor ve CRP
diizeylerinin iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular enfeksiyon ve inflamasyonun, sizofreni

ile iligkili biligsel bozukluklarda 6nemli bir rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (166).

2.4.4. CRP ve Sizofreni iliskisi

Su ana kadar, sizofrenide yiiksek CRP diizeyleri ile inflamasyon arasindaki mekanizma agikga
anlagilmis degildir. Beynin yapisindaki damarsal ve yapisal anormalliklerin, sizofreni
etiyolojisinde bir faktor olabilecegi disiiniilmistiir (167). Bu durumla ilgili olarak yapilan

calismalarda, kronik inflamasyonun beyinde mikrovaskiiler sistemde hasara yol agtigi ve
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serebral kan akimina zarar vererek al-adreno reseptorlerini aktive ettigi bildirilmistir (168). Ek
olarak, CRP’nin hasar verici bir etkisi oldugu ve kan beyin bariyerinde bozulmaya yol agarak
permeabiliteyi arttirdigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (169). Bilimsel kanitlarda,
norepinefrin diizeyinde meydana gelen bir artisin inflamatuar aktiveye yol agtigi, diisiik dereceli
inflamasyonun da gen ekspresyonunu tetikledigi ve bu inflamasyonun CRP diizeyi ile iligkili
oldugu ifade edilmistir (170). Bu agidan sizofrenide inflamatuar siirecin tanimi i¢in, 'hafif

lokalize kronik ensefalit' terimi 6nerilmistir (171).

Bundan baska, sizofreni hastalarinda hiicresel tip-1 immiin yanittaki kusur nedeniyle tip-2
yanitin aktive oldugu ve bdylece tip-1 / tip-2 oraninda bozulma oldugu da ileri siiriilmiistiir

(172).

Onceki calismalarin etkisiyle, sizofrenide inflamatuar hipotez literatiire eklense de, sizofreni
patogenezinden sorumlu bir enfeksiyon ajani belirlenememistir. Bu yondeki ¢aligmalarin basari
oraninin diisiik olmasimin bir nedeni, enfeksiydz ajanin baska bir lenfoid veya sinir sistemi
hiicresinin i¢inde uzun siire sessiz sekilde kalarak, stres gibi bazi kosullar altinda alevlenmesi ve

klinigi siddetlendirmesidir (173).

Yapilan bir ¢alismada, sizofreni hastalarinda psikotik belirtilerin alevlendigi donemde CRP
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek saptandigi; ayni hastalardaki takip ¢alismasinda hastalar
remisyon donemindeyken ise CRP diizeylerinin normale dondigi ifade edilmistir. Sizofreni
hastalarinda psikotik alevlenme sirasmda CRP diizeylerinin yiikselmesi, yazarlar tarafindan

spesifik olmayan humoral immiinitedeki degisiklige baglanmistir (174).

Psikotrop ilaglarin bagisiklik sistemi ve CRP {izerine olan etkisi net degildir. Ayn1 sekilde tipik
ve atipik antipsikotik ilaglarin da CRP diizeylerine olan etkisi tam olarak incelenmemistir. Bu
durum, calismalarda Onemli bir smirlama olarak kabul edilmektedir. Bazi c¢alismalar,
antipsikotik ilaglarin CRP diizeyini modiile ettigini ortaya koyarken (175); baska bir ¢alisma
tipik antipsikotik ilag¢ tedavisi altinda ve diisiik VKI’ye sahip olan hastalarda yapilmis olup,
CRP diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (176). Ilag naiv hastalar ve sizofreni hastalarinda
yapilan c¢alismalarda, her iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek CRP diizeyi
saptanmis ve bu durum bir¢ok c¢alisma ile de desteklenmistir (177,178). Farkli calismalarda da,
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antipsikotik tedavisi altinda olan hastalarda anlamli derecede CRP yiiksekligi saptanmistir

(179).

Sizofreni hastalarinda, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) verilerek klinik belirtilerin
siddetine bakildigi ve CRP diizeyleri ile karsilagtirildigi bir ¢alismada, belirti siddeti ile CRP
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (180). Buna ek olarak, antipsikotik almamig
erkek hastalarda, serumda yiiksek CRP diizeyi tespit edilmis ve psikopatoloji siddeti ile CRP
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (181). Hindistan'dan yapilan bagka bir ¢aligmada
ise sizofreni hastalarinda CRP yiiksek diizeyde saptanmis; ancak negatif, pozitif, toplam ve
genel psikopatoloji alt puanlar ile herhangi bir anlamli iliski gosterilememistir (182). Son
zamanlarda yapilan bir ¢calismada ise CRP diizeyleri ge¢ ve ¢ok gec¢ baslangigh sizofreni ile
iligkili bulunmustur (183).

CRP ve sizofreni hastalig1 arasindaki genetik iliskiyi ortaya koymak icin yapilan ¢aligmalar,
bize hastaligin endofenotipik 6zelligi hakkinda bilgi vermektedir (184). CRP iliskili genlerin,
ayn1 zamanda sizofreni ile pozitif bir iliskiye sahip olan kromozom 1q21-23 boélgesinde lokalize

oldugu bildirilmistir (185).

2.5. Endofenotipik Ozellikler

Aile, evlat edinme ve ikiz ¢aligmalari ile sizofreninin kalitilabilir tiirde bir rahatsizlik oldugu
gosterildikten sonra arastirmalar, sizofreniye neden olan genleri bulmaya yoOnelmistir.
Sizofreniye yatkinliktan sorumlu genlerin arastirilmasinda molekiiler diizeyde baglanti (linkage)
ve iliskilendirme (association) teknikleri kullanilmaktadir. 22ql1-q12 (COMT), 8p22-p21
(Norogulin 1-NRG1, protein fosfataz-3) ve 13ql14-q32, 1q42 (disrupted in schizophrenia 1-
DISC1) bugiline kadar yapilan g¢aligmalarda bulunan kromozom boélgeleri ve o bolgelerde
bulunan sizofreniye yatkinlik aday genlerinden bazilaridir (186,187).

Endofenotipler ise, bu agidan hastaligin kendisiyle iligkili yatkinlig1 gostermede giivenilir
indeks saglayan ara fenotiplerdir (188). Gottesman ve Gould, psikiyatride uygun
endofenotiplerin belirlenmesi i¢in 5 kriter belirlemis olup; bu kriterleri endofenotiplerin

popiilasyonda hastalikla iligkili olmasi, kalitsal olmasi, bagimsiz 6zellikte olmasi, aile i¢inde
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hastalikla beraber kalitilmis olmasi, etkilenmemis aile iiyelerinde genel popiilasyona gore daha

yiiksek oranda bulunmasi seklinde siralamiglardir (189).

Son yillarda, sizofreni hastalarinda ve biyolojik akrabalarinda saptanan biligsel bozukluklarla
iligkili, genetik yatkinlik ile iligkili endofenotipleri belirleyebilme amaciyla yapilan ¢aligmalar

hizla artmaktadir.

2.5.1. Sizofreni, inflamasyon ve Endofenotip iliskisi
Sizofrenide biligsel bozukluklarin ortaya koyulabilmesi agisindan, hastalikta genetik yatkinlik

ve aday endofenotiplerin varligi son yapilan ¢alismalarda ilgi konusu olmustur.

Sizofreni hastalari, hastalarin saglikli kardesleri ve kontrol grubunun eritrosit superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivitelerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, sizofreni ve
kardes grubunun enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir
(190).Baska bir calismada da, sizofreni hastalari, onlarin saglikli kardesleri ve kontrollerden
olusan gruplar, yiikseldiginde norotoksik etkiye neden olan homosistein diizeyleri agisindan
karsilastirilmis; kardesler ve sizofreni hastalarinda anlamliya yakin iligki saptanirken; kardes ve

kontrol grubu arasinda ise bu iliski anlamli derecede farkli olarak saptanmistir (191).

2.5.2. Sizofreni, Kognisyon ve Endofenotip Iliskisi
Sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda yapilan ¢aligmalar endofenotiplerin ortaya
cikarilmast acisindan Onem tasimaktadir. Hasta yakinlarinda genelde hafif diizeyde olan

yiiriitiicii islev bozukluklar siklikla goriilmektedir (192).

Genetik risk agisindan yapilan bir ¢aligmada COMT Val-158-Met polimorfizmi bakilmis ve bu
durum, nérokognisyonla olan iliski daha gii¢siiz olmak iizere, hem sizofreni gelisim riski hem
de biligsel fonksiyonlarla iliskili bulunmustur. (193). Potansiyel noropsikolojik riski
degerlendiren aile ¢alismalarinda ise ilk yorumlar daha ¢ok, dikkati siirdiirme, algisal motor hiz,

konsept olusturma ve soyutlama iizerinde gelisen defisitler izerine olmustur (194).

Yiriitiicii islev fonksiyonlarmin WCST, TMT, Stroop ve S6zel Akicilik testleriyle arastirildig

bir meta-analizde, birinci derece hasta yakinlarinin, sézel akicilik alaninda daha fazla olmak
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izere, biitliin testlerde, saglikli kontrollere gore daha kotii bir performans sergiledigi ifade
edilmistir (192). Bellekle ile iligkili 19 ¢alismanin dahil edildigi bagka bir meta-analizde ise,
Wechsler Bellek Skalast (WMS) ve California Sézel Ogrenme Test (CVLT) sonuglar ele
alinmis; ¢ogu alanda sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda biligsel bozukluk oldugu
saptanmustir. Sozel bellek iliskili testler ile say1 dizisi testinde de bozukluk saptanirken;

gecikmeli geri cagirma iligkili testlerde anlaml fark saptanmamaistir (195).

Bir ¢alismada, zeka ile sizofreni arasinda ortak degiskenler oldugu gézlenmis ve 92% oraninda
ortak degiskenlik saptanmistir (196). Sizofreni hastalari, onlarin saglikli kardesleri ve kontrol
gruplarmi igeren genis c¢apli bir ¢alismada, Wechsler Yetiskin Zeka Testi alt olgekleri
kullanilarak dikkat, bilgi isleme hizi, sdzel 6grenme ve bellek, ¢alisma bellegi, problem ¢ézme
ve set degistirme alt basliklart altinda bilissel islevler incelenmis; bu durumun Tek Niikleotid
Poliformizm (SNP) ile olan genotipik iliskisine bakilmistir. Calismanin sonucunda, kardes
grubunda, 6zellikle timin niikleotid iligkili poliformizm ile biligsel bozukluklar arasinda iligki
saptandigi bildirilirken; kardes ve hasta grubunda ise, VMAT?2 genotipi ile bilissel bozukluklar
arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (197).

Meijer ve arkadaglarinin yaptig1, non-afektif psikoz hastalari ile hastalarin saglikli kardesleri ve
ailelerinin kontrol grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada, psikoz grubu tiim alanlarda bilissel
bozukluk gosterirken; kardes ve aile grubunda ise bu bozukluk sézel 6grenme, bilgiyi isleme
hizi, nedensellestirme, problem ¢ézme ve calisma bellegi alanlarinda degiskenlik gostermistir
(198).

Bu c¢alismanin hipotezi, sizofreni hastaligimin etyopatogenezinde var oldugu diisiiniilen
inflamatuar siireglerin CRP ve D vitamini diizeylerine bakilarakortaya koyulmasi ve hasta,
saglikli kardes ve kontrol gruplarinin bilissel islev diizeyi ile CRP, D vitamini diizeyleri
arasinda bir iliskinin var oldugunu agiklamaya yoneliktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

Bu arastirma, Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 10.06.2015 tarih ve
2015/71 sayili karar ile onaylanmustir. Ek olarak, Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:2015.8.35.936).

Bu calismaya Agustos 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi
(AIBU) Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigi ve Izzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim
Arastirma Hastanesi’ne psikotik bozukluk nedeniyle bagvuran hastalar ile sizofreni tanis1 almig
kardesi bulunan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden saglikli kisiler dahil edilmistir. Hasta grubu,
psikotrop ilaglari en az bir aydir kullanmayan, 18-60 yas arasinda DSM-5 tan1 kriterlerine gore
Sizofreni ve ya Kisa Psikoz tanist konan 36 hastadan olusurken, kardes grubu sizofreni tanisi
almis kardesi bulunan 31 saglikli kisiden olusturulmustur. Kontrol grubu ise, herhangi tibbi ya
da psikiyatrik hastaligi olmayan 31 kisiden olusturulmustur. Calisma goniilliik esasmna gore
yapilmis kesitsel bir calismadir. Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglari ve yapilis

bicimi anlatilarak yazili onamlar1 alinmistur.

Hasta grubuna SCID (structured clinical interview for DSM disorders) gorlisme envanteri ile
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CDSS) uygulanmis, psikotik bozukluk tanisi olan ve
depresyonu bulunmayan hastalar ¢alismaya alinmis ve hastaligin siddetini belirlemek igin
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SAPS) formu doldurulmustur.

Kardes ve kontrol grubuna da, SCID uygulanmis ve psikiyatrik hastalik saptananlar ¢aligmaya
dahil edilmemistir. Tiim gruplara WCST, Stroop Testi, Iz Siirme Testi, Isitsel S6zel Ogrenme
Testi ve Sayr Dizisi Testi bu testlerin uygulama egitimini almis arastirict tarafindan
uygulanmistir. Yine tiim gruplarda, inflamasyon diizeyini belirlemek amaciyla, kan 6rmegi

alinarak serum CRP ve D vitamini diizeyleri 6l¢lilmiistiir.
Arastirmada Kullanilan Araglar:

* SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders) goriisme envanteri
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« Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Formu (IGD)
*  Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi(SANS)

+ Porzitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi(SAPS)

+ Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CDSS)

*  Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WCST),

» Stroop Renk Kelime Testi,

e Iz Siirme Testi A ve B,

+ Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi (AVLT)

* Say1 Dizisi Testi

Calisma Dis1 Kalma Kriterleri:

. 18 yas altinda ya da 60 yas tistiinde olmast,

. Ek psikiyatrik tanisinin olmasi (depresyon, alkol-madde kullanim bozuklugu vb),

. Okudugunu anlayamayacak kadar okuma-yazma bilmeme ya da okuryazar olmamasi,

. Veri alinmasini giiglestirecek ya da engelleyecek ol¢iide bedensel hastaligi olmast,

. Kontrolsiiz endokrin, kardiyak bir rahatsizligmm olmasi ya da kronik inflamatuar

hastaliga sahip olmasi,

. Antiinflamatuar ya da immunsiipresif tedavi aliyor olmasi,
. Kadin adaylarin gebelik, emzirme ya da menstruasyon doneminde olmast,
. CRP ve D vitamini seviyelerini ve biligsel islevleri etkiler tiirden santral sinir sistemi ile

ilgili hastaliga sahip olma,
. Mental retardasyonun bulunmasi,

. Kontrol grubu i¢in birinci derece yakinlarindan birisinde sizofreni spektrum

bozuklularindan birisinin bulunmasi,
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. VKI (Viicut Kitle Indeksi) otuzun iizerinde olmasi

. Agr sigara icicisi olmasi ( glinde yirmi adetten fazla)

3.2. YONTEM
3.2.1. Psikiyatrik Goriisme

Tim gruplarla SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) (214)
goriisme envanteriyle goriisme yapilmis; tanilari kesinlestirilmis ve ek psikiyatrik tanisi olan
hastalar ¢alismadan dislanmustir. Ayrica hasta grubuna Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
(CDSS) uygulanmis olup; hastaligin siddetini belirlemek i¢in de SANS ve SAPS olgegi
doldurulmustur.

Tiim gruplara ayn1 oturumda WCST, Stroop Testi, Iz Siirme Testi, Isitsel S6zel Ogrenme Testi

ve Say1 Dizisi Testi uygulanmistir.
3.2.2. Biyokimyasal analiz

D vitamini ile CRP diizeylerinin 6l¢iimii i¢in ¢alismaya katilan tiim katilimcilardan bir kez
toplamda 5 cc. kan 6rnegi alinmistir. Kan 6rnekleri standart pitilagsma aktivatorii igeren vakumlu
biyokimya tiipline konularak 30 dakika igerisinde biyokimya laboratuvarinda 3500 rpm.' de 10
dakika santrifij edilmistir. Ayrilan serum Omekleri analiz edilinceye kadar -70°C’de

saklanmstir. Ornekler asamali bir sekilde ¢oziilerek isleme alinmustir.

Serum Ornekleri Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda galisilmig olup; 25-OH vitamin D3 diizeyleri i2000SR Archtitect (Abbott IL,
ABD) cihazinda immiinassay yontemiyle, CRP C8000 Architect (Abbott IL, ABD) cihazinda
imminotiirbidimetrik yontemle ¢aligilmistir. (CRP:0-5 mg/It, D vitamini: 9,5-55,5 ng/ml)

3.2.3. Cahismada Kullanilan Psikiyatrik Testler

3.2.3.1. SCID
SCID, klinik psikopatolojik tanilar1 iceren DSM-IV eksen-I tanilarinin koyulabilmesi igin
gelistirilmigtir. Yart yapilandirilmis bir klinik goriisme envanteridir (199). Tiirk¢e uyarlamasi ve

klinik ¢alismas1 Ozkiirk¢iigil ve arkadaslar tarafindan 1999°da yapilmistir (200).
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3.2.3.2.SAPS

Sizofrenide pozitif belirti ¢esidini ve siddetini Olgmek amaciyla Andreasen tarafindan
gelistirilen bir testtir (201). Toplamda dort alt 6lgek ve 34 maddeden olusur. Tiitk¢e form
gegerlilik calismasinda, Erkog¢ ve arkadaslan tarafindan dlgegin i¢ tutarliliga sahip oldugu
gosterilmistir (202).

3.2.3.3. SANS

Sizofreni negatif belirti ¢esidini, dagilimimi ve siddetini 6lgmek amaciyla Andreasen tarafindan
gelistirilmistir (201). Toplamda 5 alt 6l¢cek 25 madde icermektedir. Erko¢ ve arkadaslan
tarafindan Tiirk¢e form gecerlilik calismasi yapilmistir (203).

3.2.3.4.CDSS

CDSS yan yapilandirnlmis o6zellikte gelistirilmis, goriisme ve yonerge ile klinisyenin
degerlendirerek yaptigi bir 6lgektir. Depresif duygudurum, umutsuzluk, degersizlik duygusu,
suclulukla ilgili alinma duygulari, patolojik sugluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim
ve gozlenen depresyon alt Dbasliklar1 altinda, toplam 9 maddede depresyonu
degerlendirmektedir. Tiirkge giivenirlik ve gecerlilik c¢alismasi, Aydemir ve arkadaslar

tarafindan 2000 yilinda yapilmistir (204).
3.2.35.islevselligin Genel Degerlendirilmesi Formu (IGD)

IGD, hastalarda fiziksel ve ya cevresel faktdrlerin neden oldugu bozulma disinda gelisen
psikolojik, sosyal ve mesleki iglevselligi degerlendiren 6l¢iim aracidir. Puanlama 0-100 arasinda
tek bir rakamin secilmesiyle yapilir. Olgek on islevsellik araligma boliinmiis olmakla birlikte,
degerlendirmeyi yapan kisi ara degerleri de kullanabilir. Olgekten alinan yiiksek puanlar,

islevselligin de o kadar yliksek olduguna ifade eder (205).

3.2.4. Cahsmada Kullanilan Noropsikolojik Testler

3.24.1. Stroop Testi

Bu testin ilk olarak Stroop (1935) tarafindan deneysel olarak gelistirildigi, daha sonra ¢esitli

Stroop testlerine temel olusturuldugu bilinmektedir (206). Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda
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kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli verildiginde elde edilmektedir. Stroop
bozucu etki (interference) olarak da bilinen bu etki, kelime renklerini okumanin, renkleri ifade
eden yazinin okunmasindan daha uzun siirmesinden kaynaklanmaktadir. Stroop etkisi, ¢esitli

etkilere ve uyaranlara karsi dayanikli kalmay1 saglar (207).

Stroop Testi’'nin kelime okuma alt testleri ile veri siirdiirebilirligindeki islemeyi, renk
isimlendirme alt testleri ile de kavram siirdiirebilmek i¢in bilgiyi islemeyi 6lgen bir testtir (82).
Testin Tiirkge giivenirlik ve gegerliligi 1999 yilinda Karakas ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (208).

3242.AVLT

Kelime listelerinden olusan AVLT'nin orijinal formu Rey (1964) tarafindan gelistirilmistir.
AVLT sozel malzemeye iliskin bilgi isleme siireclerini ¢ok yonlii olarak olgmektedir. Bu
stirecler arasinda sozel 6grenme, anlik bellek (immediate memory span), geriye bozucu etki
(retroactive interference), serbest hatirlama (free recall) ve siireli tanima (recognition) bellegi ile

iligkili siiregler dlgiilebilmektedir (209).

AVLT’de, A ve B listelerinden olusan iki liste ve her listede 15 kelime mevcuttur. A
listesindeki kelimeler bes ardisik sirayla saniyede bir kelime hizinda verilmistir. B listesi, A
listesi bes deneme seklinde verildikten sonra karistirict faktdr olarak verilir. Almman puan,
ogrenme skorlar1 (bes denemede her hatirlanan dogru kelime sayisi) ile erken ve ge¢ hatirlama
skorlarini Olgerek elde edilir (83). Yasla azaldigi, artan zekayla iliskili bulunan ve kadnlarda
daha yiiksek saptanan AVLT performansindaki diisiikliik, daha ¢ok sol hemisfer hasarlar1 igin
giivenilir oldugu iddia edilmistir (210). AVLT'nin Tiirkge Formu, ¢ok-yaklasimli bir arastirma

kapsaminda hazirlanmistir (211).

3.2.4.3. Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST)

Wisconsin Kart Esleme Testi, Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmis ve son sekli Heaton
tarafindan 1981 verilmistir. Testte, dort adet uyarici kart1 ile 64'er adet tepki kartindan olusan
iki kart destesi kullanilir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller mevcuttur.

Sekiller art1, daire, yildiz ve ya liggen; sekillerin sayisi bir, iki, ii¢ ve ya dort; sekillerin renkleri
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ise kirmizi, yesil, mavi ve ya sar1 olarak ortaya ¢ikar. WCST'de kisiden istenen, destedeki her
bir tepki kartini, dogru oldugunu diisiindiigii uyarict kart1 ile eslestirebilmesidir. Ancak dogru
kategori test boyunca degismektedir; her tepkiden sonra, kisinin tepkisinin dogru veya yanlig
oldugu kisiye bildirilir ancak dogru tepki ¢esidinin ne oldugu konusunda bilgi verilmez. Test,
alt1 kategori tamamlandiginda ya da 128 kart bittiginde sona erer. Testten 13 tipte puan
hesaplanabilir (212). WCST nin uygulanmasi sirasinda, soyutlama, gruplandirma ve siralama

gibi islevlere gereksinim duyulur; ayrica kiginin kendi tepkisini de takip etmesi gerekir.

WCST, temelde perseveratif egilim ve yiiriitiicli islevlerin degerlendirmektedir (213). Bu testle
calisma bellegi 6n planda olmak iizere, calisma bellegi iliskili ile 6grenme ve pekistirme gibi
biligsel yetiler ortaya koyulabilir (214). Tepki inhibisyonu, belirli bir baglamda uygun olmayan
eylemlerin bastirilmasi, dikkati odaklayabilme, problem ¢dzme, bilgi iiretimi, duruma gore
baska bir cevap deseni olusturma, kural olusturabilme gibi yiiriitiicli islevler de, WCST test
performanslart ile Olglilmeye calisilmistir (95). WCST’nin Tiirkge gegerlilik g¢aligmalar
Karakas ve arkadaslar tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (215).

Bu c¢alismada testin bilgisayar formu kullanilmis olup; degerlendirme i¢in tamamlanan kategori
sayisi, toplam dogru sayisi, hata sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hata

sayisl, perseveratif tepki sayisi ve perseverasyon yiizdesi dikkate alinmistir.

3.2.4.4. 1z SiirmeTesti (Trail Making Test):
Bu test dikkat hizi, mental esneklik, gorsel tarama ve motor-hizi degerlendirmektedir (216).
Calisma bellegi, karmasik dikkat, planlama ve set degistirme gibi yiiriitiicii islevleri 6lgmek icin

kullanilir ve gorsel-mekansal islemleme ve motor yetenekleri gerektiren bir testtir (217).

Testin A bolimiinde 1-25 arasi noktalar tek siirekli bir ¢izgiyle birlestirilir, B boliimiinde ise
degisimli olarak bir harf bir say1 ile birlestirilir (218). A boliimii gorsel tarama yetisine dayali
islemleme hizini, B boliimil ise uyarici set degisikligi yapabilme ve ardisiklig1 takip edebilmeyi
degerlendirmektedir (219).Bu testin Tiirk¢e glivenirlik ve gegerlilik calismasi iki ayr1 yas grubu
icin iki farkli calisma ile yapilmistir (217,220).
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3.2.4.5. Say1 Dizisi Testi (Digit Span Test):

WAIS-R’1n (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dlgegi olan Say1 Dizisi Testi;
ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanir (221). Diiz say1
dizisi, kisinin sdylenen karisik sayilar1 ayni sirada dogru olarak kag¢ sayiya kadar aklinda tutup
tekrar edebildigini gosterir; bu bilgi kisa siireli bellegi degerlendirmeye yarar. Ters say1 dizisi
ise, denegin sOylenen karmasik sayilari, sonuncusundan baslayarak geriye dogru sirayla
sayabilmesidir. Bu kisim c¢alisma bellegi ve dikkat islevinin degerlendirilmesini saglar (222).
Degerlendirmede, her iki bolimde dogru tekrarlanan sayilar géz oniinde bulundurulmustur.
WAIS-R’nin standardizasyon c¢alismasi Karakas ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda
yapilmistir (223).

3.2.5. istatistiksel analiz

Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in, gruplar arasi ortalamalarin karsilastirilmasi igin, iki grup
oldugu durumda student-T testi; ikiden fazla grup olmasi durumunda tek yonli ANOVA testi
kullanilmistir. Post Hoc testler i¢in varyanslarin homojen oldugu durumda Tukey testi, homojen
olmadig1 durumda ise Dunnectt T3 testi ile kullanilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde, gruplar arasi ortancalarin karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U testi; ikiden

fazla grup olmasi durumunda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

Kategorik verilerin ve oranlarin karsilastirilmasinda gruplar arasi karsilagtirilmasinda Ki-Kare
testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiye, dagilimm normal oldugu veriler igin
Pearson korelasyon testiyle, dagilimm normal olmadig1 veriler i¢in ise Spearman korelasyon

testi ile bakilmistir.

Tanimlayic1 veriler ortalama +standart sapma seklinde; anormal dagilim gosterenler i¢in ortanca
(%25-%75) seklinde; kategorik veriler i¢cin oranlar seklinde yazilmistir.Veriler Statistical
Package for Social Sciences, Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL.) ile hazirlanan bir veri

tabanina girilerek, istatistiksel analizi yapilmistur.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda sosyodemografik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Bu ¢alismaya, Bolu K.H.B. Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’ne yatarak

ya da ayaktan tedavi i¢in bagvuran, 9 kadin ve 27 erkek olmak tizere toplam 36 hasta alinmistir.

Kardes grubu, sizofreni tanisi1 almig kardesi olan 9 kadin, 22 erkek bireyden olusurken;kontrol

grubu 8 kadin ve 23 erkek kisiden olugmaktadir.

Hasta, kardes ve saglikli kontrol grubu yss, cinsiyet, egitim siiresi ve diizeyi agisindan

istatistiksel olarak farksiz gruplar seklinde ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim dmeklem grubunda

alt gruplar agisindan alkol, madde ve sigara kullanimiagisindan anlamli fark saptanmamustir.

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri Tablo 4,1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1.Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikleri

Hasta Hasta Kontrol p Ist.
kardesi
Yas 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 x%0,15
Kadimn 9 (%25) 9 (%29,1) 8 (%25,9)
Medeni | Bekar 22(%61,1) 8 (%25,8) 2 (%6,5) 0,01 X*:45.4
durum’ | Evli 4(%11,1) 21 (%67,7) | 28 (%90,3)
Dul 10(%27.8) 2 (%6,5) 1 (%3.2)
Egitim |8yilvealt | 14(%3838) 15 (%483) | 17 (%54.3) 041 X%1,74
durumu’ | 8 yil iistii 22 (%61,2) 16 (%51,7) | 14 (%45,2)
Toplam 042 TYA
egitim 9,50+2,66 9,52+3,29 8,84+3,17
siiresi-
Sigara~ | Var 21 (%58,3) 15(%A48,4) 17(%54.,8) 0,71 X%0,67
Yok 15 (%41,7) 16 (%51,6) | 14 (%452)
Cahsma Cahsiyor 4 (%11,1) 26 (%83,9) 27 (%87,1) 0,01 X%51,8
Durumu | Cahsmuyor | 32 (%88,9) 5 (%l16,1) | 4(%12,9)
Yasadigi | Kirsal 13 (%36,1) 11 (%35,5) 1 (%3.2) 0,01 X511,8
Yer Kentsel 23 (%63,9) 20 (%64,5) | 30 (%96,3)
Gruplarin | Yalniz 6 (%16,7) 1 (%3.2) 0 (%0) 0,01 X*:8,02
Kiminle | Aile 30 (%83.3) 30 (%96,8) | 31 (%100)
yasadigi

*: Ortalama + Standart Sapma

**: Say1 ve Yiizde
TYA: Tek Yonlii Anova
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4.2. Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda bilissel islevlerin noropsikolojik testler
iizerinden iliskisi

Gruplar, Stroop testi agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda, renk okuma siiresi ve
kelime rengi sOyleme siiresi alt testi, hasta grubunda hem kontrol grubundan hem de kardes
grubundan yiiksek idi ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Kelime okuma
stirelerinde sizofreni ve kardes grubu arasinda anlaml fark saptanirken (p=0,022); kardesler ile
kontroller arasinda ve sizofreni ile kontroller arasinda fark yoktu (P=0,49).Renk okuma, kelime
okuma, kelime rengi sOyleme alt testlerinde diizeltme ve hata yapma puanlar agisindan ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Gruplarin Stroop Testi

acisindan minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Gruplarin Stroop testi puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta Hasta Kardesi Kontrol
Min | Max Ort. Min | Max Ort. Min | Ma Ort. £S8. p
+SS +SS. X
Dortgen 28 125 61,36+ 26 81 44,74 33 72 | 45,74+8,28 0,01*
rengi 22,1 +12,9
sOyleme
Dortgen 0 6 1,44+ 0 4 0,81+ 0 4 1,29+0,97 0,07*
rengi 1,46 1,04
diizeltme
Dortgen 0 3 0,39+ 0 1 0,06+ 0 2 0,06+0,35 0,01*
rengi yanlis 0,68 0,25
Kelime 23 146 45,86+ 21 63 35,16 25 47 | 35,1946,16 0,01*
okuma siire 21,8 +9.87
Kelime 0 5 0,53+ 0 2 0,16t 0 1 0,13+0,34 0,25*
okuma 1,18 0,45
diizeltme
Kelime 0 2 0,08+ 0 0 0,0+ 0 0 0+0 0,17*
okuma 0,36 0,0
yanlig
Kelime 59 271 124,75 52 142 85,65 54 133 | 87,06+18,5 0,01*
rengi siire +49,2 +25,0
Kelime 0 15 2,61+ 0 5 0,84+ 0 4 0,45+0,81 0,11*
rengi yanlis 4,06 1,26
Kelime 0 22 442+ 0 9 3,06+ 0 8 2,74+2,08 0,19*
rengi 4,47 2,33
diizeltme

* KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Gruplar, Iz Siirme A ve B testlerinde, siire uzunlugu ve hata sayilar1 agisindan kendi aralarinda

karsilastirildiginda, Iz A formunun yanlis sayis1 disinda hasta grubunun hem kontrol grubu hem

de kardes grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu saptanirken (p<0,05); Iz

A formunun yanlis sayisinda ise gruplar arasinda fark saptanmamistir (P=0,068). Gruplarin iz

stirme testi a¢isindan minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3: Gruplarin iz Siirme Testi puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta Hasta Kardesi Kontrol
Min Max Ort. £SS Min Max Ort. +£SS. Min Max Ort. £S8S. p
Iz A form 29 323 84,14+ 20 105 42,71+ 19 73 42,26+ 0,01%*
stire 59,03 19,51 15,65
Iz A form 0 6 0,61+1,47 0 2 0,23+ 0 1 0,03+ 0,06**
yanlig 0,49 0,18
Iz B form 56 510 187,17+ 49 240 120,03+ 42 188 102,94+ 0,01*
stire 80,7 59,6 37,1
Iz B form 0 22 5,74+6,52 0 13 1,74+ 0 2 0,48+ 0,01**
yanlig 2,84 0,67

*TYA: Tek YOnli Anova ** KWT: Kruskal-Wallis Testi

Tiim gruplar, Say1 Dizisi Testinin ileri say1 alt testinde alinan puanlar agisindan kendi aralarinda

karsilastirildiginda, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardes grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede farkli oldugu saptandi (p<0,05). Geri say1 alt testinde ise sadece kontrol

ve sizofreni grubu arasinda anlaml fark saptanirken (p<0,05); kardesler ile kontroller arasinda

ve kardesler ile hasta grubu arasinda fark yoktu (P=0,493). Gruplarin Say1 Dizisi Testi agisindan

minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4: Gruplarin Say1 Dizisi testi puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta Hasta Kardesi Kontrol
Min Max Ort. £SS Min Max Ort. £SS Min Max Ort. £SS p
fleri 4 7 5,22+0,92 4 8 5,39+0,98 5 7 5,84+7,35 0,01*
Say1
Geri 2 6 3,56+1,02 2 7 3,77+0,95 3 5 4,03+0,54 0,01*
Say1

*KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Tiim gruplar, Rey Isitsel Sézel Bellek Testi acisindan kendi aralarinda karsilastinldiginda, tiim
alt testlerde, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardes grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli oldugu saptandi. A3 dogru sayisi agisindan kardesler ve kontroller
arasinda sinirda bir anlamhilik (P=0,049) saptanirken; A6 dogru sayist alt testinde ise tiim
gruplar istatistiksel olarak anlamli derecede birbirinden farkli bulunmustur (p<0,05). AB
celdirici etkisi toplam puani alt testinde ise tiim gruplar arasinda fark saptanmamistir (P=0,375).
Gruplarin AVLT acismdan minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 4.5°’de

verilmistir.

Tim gruplar, WCST acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda, ilk kategoriyi tamamlama
icin kullanilan kart sayisi, set kaybi sayisi ve tamamlanabilen kategori sayisi hari¢ diger
alanlarda hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardes grubundan anlamli derecede farkl
oldugu saptanmustir (p<0,05). Ik kategoriyi tamamlama icin kullanilan kart sayilar1 ve set kayb1
sayist agisindan gruplar arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. Tamamlanabilen kategori
sayisinda ise sadece kontroller ve hasta grubu arasinda anlamli fark saptanirken; hasta grubu ile
kardes grubu arasinda ve kontrol grubuyla kardes grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Gruplarin  WCST agisindan minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 4.6’da

verilmistir.

Tiim gruplar birlikte ele alinip, kadin ve erkekler arasinda test puanlar1 agisindan fark olup
olmadig1 arastirilmis olup; AVLT’nin alt testi olan AB ¢eldirici hata puani agisindan fark
saptanmustir. WCST, iz Siirme Testi, Stroop Testi ve Say1 Dizisi testinde ise istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmamstir.
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Tablo 4.5: Gruplarin AVLT testi puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta Hasta Kardesi Kontrol

Min Max Ort. £88 Min Max Ort. £88 Min Max Ort. £88 P
Al dogru 1 10 5,11+1,87 4 11 6,74+1,87 4 12 7,52+1,86 0,01*
saylist
A2 dogru 3 12 6,81+1,99 5 14 926+2,12 6 13 9,81+1,77 0,01*
saylist
A3 dogru 3 14 8,53+2,38 7 15 10,81+2,05 9 14 12,03+1,44 0,01*
saylist
A4 dogru 2 15 9.47+2,75 8 15 12,32+1,55 11 15 13,42+1,43 0,01%*
saylist
A5 dogru 4 15 10,36+2,55 9 15 12,32+1,55 11 15 13,87+1,14 0,01%*
saylist
A dogru R 11,8 8,06+2,03 7 13,6 12,97+1,51 9 13,8 11,32+1,27 0,01*
ortalamasi
B dogru 1 9 4,78+1,74 4 10 10,43£1,56 5 11 7.42+1,45 0,01*
puant
Ab6dogrupua 4 14 9,33+£2,50 6 15 11,94+1,87 11 15 13,55+1,28 0,01**
ni
A7dogrupua 0 14 8,17+3,25 7 15 11,81+2,08 9 15 13,26+1,54 0,01**
ni
A tantyarak 0 15 11,72+3,29 10 15 13,81+1,44 10 15 14,48+1,18 0,01**
hatirlama
B taniyarak 0 15 5,2243,95 2 15 10,03+3,59 3 14 10,35+2,47 0,01%
hatirlama
AB taniyarak 0 30 17,17+6,46 17 30 24,87+3,59 17 29 25,23+£2,65 0,01%*
hatirlama
AB ¢eldirici 0 17 2,67+3,31 0 7 1,74£1,77 0 4 142+1,14 0,37**
etkisi toplam
puant

*TYA: Tek YOonli Anova ** KWT: Kruskal-Wallis Testi
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Tablo 4.6:

Gruplarin WCST puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta Hasta Kardesi Kontrol

Min Max Ort. £SS Min Max Ort. £SS Min Max Ort. £SS p
Dogru Sayisi 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+144 9 66 31,56+15,72 0,01*
Nonperseveratif 1 79 28,94+18,21 8 41 20,64+8,55 8 68 26,56+£12,72 0,08%*
Hata Sayisi
Perseveratif Hata 12 87 38,58420,13 9 55 31,16£11,36 9 58 27,93+12,64 0,01*
Sayis1
Kategori 0,00 8,0 2,02+1,87 0 9 3,2242 34 0 8 3,43+£2.32 0,01*
Perseveratif Hata 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+
Yiizdesi
[k kategori 0 124 29,15429,8 0 54 16,87+12,24 0 110 22.2+26,85 0,14**
Tamamlama i¢in
Kullanilan kart
Set Kayb1 Sayisi 0 6 1,47+1,66 0 8 2,03+1,95 0 7 1,46+1,50 0,39%*

*TYA: Tek YOonli Anova ** KWT: Kruskal-Wallis Testi
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4.3. Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin serum CRP diizeylerinin karsilastirilmasi

CRP diizeyleri agisindan tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, hasta grubunun CRP
diizeyleri hem kontrol grubu, hem de kardes grubundan yiiksek idi ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli idi (p<0,05). Kardes grubu ve kontrol grubu arasinda ise CRP
diizeyleri acisidan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi1 (P=0,89). Gruplara ait CRP
degerleri Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: Hasta, kardes ve kontrol gruplarimin serum CRP diizeylerine gore

karsilastirilmasi
Hasta Hasta kardesi Kontrol p
min 0,10 0,10 0,10 0,01*
CRP | 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

Sizofreni hasta grubunda, CRP diizeyleri ile Stroop testinde bakilan kelime okuma diizeltme
puanlar (p=0,041), kelime rengi yanlis puani (p=0,05), kelime rengi okumada diizeltme puanlari

(p=0,004), iz siirme A form siire miktar1 (p=0,05) arasinda pozitif yonde anlaml iligki saptandi.

Tim gruplar, bilissel iglevler ile CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise, Stroop alt
testlerinden ‘kelime okuma diizeltme’, ‘kelime rengi diizeltme’ puanlar ile arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde iliski saptanmustir. Iz siirme testinde, hem siire hem de hata puanlari ile CRP
diizeyleri pozitif yonde iligkili bulunmustur. AVLT de hem A1-AS alt testleri ile iliskili kisa
stireli isitsel bellekte, hem de A7 ve taniyarak hatirlama ile iliskili uzun siireli bellek puanlar
arasinda pozitif yonde iliski saptanmigtir. CRP ile Say1 Dizisi Testi ve WCSTarasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir. Tiim gruplarda, kadin ve erkek bireyler arasinda ise CRP

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

4.4. Hasta, kardes ve kontrol gruplarimin serum D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi
Tim gruplar, D vitamini diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi. Gruplara ait D vitamini degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8: Hasta, kardes ve kontrol gruplarinin serum D vitamini diizeylerine gore

karsilastirilmasi
Hasta Hasta kardesi Kontrol p
min 6,9 4,2 114 0,52*
_ D_ _ max 63,2 383 34,1
vitamint 76" 38S [ 22,45+11,89 24,44+6,84 21,99+6,27

*TYA: Tek Yonli Anova

Hasta grubunda, D vitamini diizeylerinin test puanlar ile iliskisine bakildiginda Stroop alt
testinde kelime rengi okuma siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,12). WCST
alt testlerinde ise, perseveratif hata sayisit ile anlamli derecede iligki saptanitken (p=0,018);

AVLT ve Sayi dizisi testi ile bir iliski saptanmadi.

Tim gruplar, D vitamini diizeyleri ile test puanlart arasindaki iliski agisindan incelendiginde;
Stroop testinde, kelime rengi okuma siiresi, dortgen renk okuma siiresi ve kelime okuma
stirelerinin uzunlugu ile ters orantili sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken
(p<0,05); WCST puanlari, AVLT puanlari, Say1 Dizisi Testi puanlari, Iz Siirme Testi puanlari ile

D vitamini diizeyleri arasinda ise istatistiksel agidan anlaml iliski saptanmadi.

Tim gruplar, kadin ve erkek bireyler arasinda D vitamini diizeyleri agisindan fark olup olmadigi
acisindan karsilagtirildiginda ise, kadin bireylerde erkeklere gére D vitamini diizeyinin diisiik

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

4.5. Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda D vitamini ve CRP diizeylerinin iliskisi
Tim gruplar ayn ayrn ele alindiginda, biitin gruplarda CRP ve D vitamini diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
4.6. Hasta grubunun, hastahik ozellikleri a¢isindan karsilastirilmasi

Hastalara ait frekans ve tanimlayici 6zellikler tablo 4.9°da; SANS ve SAPS 6l¢egi puan degerleri
tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.9: Hasta grubuna ait tanimlayici 6zellikler

Hafif diizey hasta 2 (%35,6)
Klinik Global izlem* | Orta diizey hasta 11 (%30,6)
Belirgin diizey hasta 20 (%55.,6)

Agir diizey hasta 3 (%8,3)
Akut stresor* Var 11 (%30,6)
Yok 25 (%69.,4)

Hastalik 6zelligi* | Ilag-naiv psikoz 14 (%38,1)
Tedavi almis gizofreni 22 (%61,9)
Siddet dykiisti* Var 13 (%36,1)
Yok 23 (%63,9)
Ailede psikiyatrik | Var 20 (9%55.,6)
Hastalik oykiisii* Yok 16 (%44,4)
0 27 (%75)
CDS total* 1 6 (%16,7)
2 3 (%8.,3)
Tablo 4.10: Hastalara ait SANS ve SAPS olcegi puanlar:
Min Max Ort.£SS
SAPSTOTAL 15 65 38,13+13,30
SAPS Varsanilar 3 18 8,61+3,81
SAPS Hezeyan 6 27 14,33+5,82
SAPS Bizar 0 16 7,05£3,94
SAPS Diisiince 1 25 8,13+5,40
Bozuklugu
SANSTOTAL 5 92 36,44421,96
SANS Diizlesme 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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Hastalik siiresi ile biligsel islevler arasindaki iliskinin ortaya koyulabilmesi i¢in yapilan
korelasyontestinde, hastalik siiresi ile Stroop alt testleri olan dortgen rengi sdyleme siiresi
(p=0,009), dortgen rengi yanlis okuma sayisi (p=0,017), kelime okuma siiresi (p=0,049), kelime
okuma yanlig sayist (p=0,016) ve kelime rengi siiresi (p=0,04) arasinda pozitif yonde iliski
saptandi1. Hastalik siiresi ile iz slirme testi puanlar karsilastirildiginda, A formu siiresi (p=0,005),
B formu siiresi (p=0,017), iz siirme B formu yanilma sayis1 (p=0,041) arasinda pozitif yonde
iliski vardi.Hastalik siiresi, Say1 dizisi test puanlari ile karsilastirildiginda, yalnizca Geri sayma
puaninda pozitif yonde bir iliski saptanirken (p=0,043);AVLT’de ise,Al (p=0,004) ve A6
(p=0,011) alt testlerinde pozitif yonde iliski saptanmistir. Hastalik siiresi ile WCST degerleri

arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Ayrica, hastalik stiresi ile D vitamini diizeyi arasinda pozitif yonde iliski (p=0,000) saptanmustir.
Yatis sayist (p=0,01) ve yatis siireleri (p=0,05) ile D vitamini diizeyleri arasinda da pozitif yonde
iliski saptanmistir.Hastalik siiresi ile CRP diizeyleri arasinda ise iliski saptanmamistir.Hasta
grubuna ait ortalama hastalik siiresi, yatig siklig1 ve yatis siiresiyle ilgili veriler ise, Tablo 4.11°de

verilmistir.

Tablo 4.11:Hasta grubuna ait tammlayici 6zellikler

Min Max Ort.+SS D vitamini CRP
Hastalik stiresi (yil) 0,5 35 10,36+9,22 p=0,01 P>0,05
Yatis sayisi 0 14 1,94+ 3,17 p=0,01 P>0,05
Toplam yatig suresi(ay) 0 30 4,42+ 8,05 p=0,05 P>0,05

Hasta grubu, daha once psikiyatrik tedavi gormiis olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilmus;
sonra bu iki grup arasinda tedavi almis olma ile biligsel islevler, CRP ve D vitamini diizeyleri
acisindan iliskisi incelenmistir. iki grup arasinda AVLT testinin A6 alt testi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken (p=0,041); Stroop testi, WCST, iz siirme testi ve say1 dizisi
testleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir. ki grup arasinda D vitamini diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=0,049); CRP diizeyleri agisindan ise anlamli fark
saptanmamugstir (P>0,05). SANS ve SAPS puanlarn agisindan da istatistiksel olarak anlaml iligki

bulunamamustir.
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Hasta grubunda biligsel islevler, CRP ve D vitamini diizeyleri cinsiyetlere gore ele alindiginda,
AVLT’de AS ve A7 alt testlerde istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmis olup; diger
testlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni sekilde D vitamini ve CRP

diizeyleri agisindan ise anlamli fark bulunamamastir.

Hastaligin klinik siddeti ile AVLT puanlar arasindaki iliski Tablo 4.12°de, Stroop test puanlari
arasindaki iliski Tablo 4.13°de, iz Siirme Testi puanlari arasindaki iliski Tablo 4.14’de, Say
Dizisi Testi puanlar1 arasindaki iligki Tablo 4.15°de, WCST puanlan arasindaki iligki Tablo
4.16’da, CRP ve D vitamini diizeyleri arasindaki iliski ise Tablo 4.17°de verilmistir.
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Tablo 4.12:

Hastalarda SANS ve SAPS ol¢ek puanlari ile AVLT puanlarimin karsilastiriimasiy(p degeri / r degeri)

Al A2 A3 A4 AS Adogr B A6 A7 A tanima B AB toplam | Celdirici
u ort. tanima tanima sayist
SAPS TOTAL 0,77/ 0,97/ 0,83/ 0,40/ 0,73/ 0,80/ 0,32/ 0,6/ 0,38/ 0,05/ 0,11/ 0,126/ 0,99/
0,05 0,01 -0,03 -0,14 -0,05 -0,04 -0,17 -0,09 -0,15 -0,32 -0,26 -0,26 0,00
Varsanilar 0,66/ 0,18/ 0,41/ 0,31/ 0,05/ 0,28/ 0,37/ 0,05/ 0,03/ 0,13/ 0,09/ 0,133/ 0,54/
-0,07 -0,22 -0,14 -0,17 -0,32 -0,18 -0,15 -0,32 -0,36 -0,25 -0,28 -0,25 -0,10
Hezeyanlar 0,18/ 0,54/ 0,52/ 0,55/ 0,39/ 0,43/ 041/ 0,93/ 0,97/ 0,74/ 0,93/ 0,75/ 0,50/
0,22 0,10 0,11 0,10 0,14 0,13 -0,13 -0,01 -0,00 -0,05 -0,01 0,05 0,11
Bizar 0,82/ 0,50/ 0,78/ 0,91/ 0,94/ 0,45/ 0,81/ 0,39/ 0,89/ 0,07/ 0,05/ 0,01/ 0,89/
-0,03 0,11 0,04 0,01 0,01 0,13 0,04 0,14 0,02 -0,29 -0,32 -0,39 -0,02
Diisiince Boz. 0,49/ 0,91/ 0,88/ 0,13/ 0,65/ 0,56/ 0,75/ 0,61/ 0,45/ 0,07/ 0,22/ 0,18/ 0,78/
0,11 -0,01 -0,02 -0,25 -0,07 -0,09 -0,05 -0,08 -0,13 -0,30 -0,20 -0,22 0,04
SANSTOTAL 0,03/ 0,16/ 0,09/ 0,03/ 0,023/ 0,02/ 0,75/ 0,27/ 0,11/ 0,04/ 0,004/ 0,003/ 0,22/
-0,35 -0,23 -0,28 -0,36 -0,37 -0,37 -0,05 -0,18 -0,27 -0,34 -0,46 -0,48 -0,20
Diizlesme 0,17/ 0,76/ 0,37/ 0,12/ 0,11/ 0,10/ 0,94/ 0,93/ 0,36/ 0,06/ 0,01/ 0,01/ 0,13/
-0,23 -0,05 -0,15 -0,25 -0,27 -0,27 0,01 -0,01 -0,15 -0,30 -0,39 -0,41 -0,25
Aloji 0,008/ 0,03/ 0,04/ 0,02/ 0,02/ 0,004/ 0,77/ 0,24/ 0,12/ 0,02/ 0,03/ 0,023/ 0,32/
-0,43 -0,36 -0,33 -0,37 -0,36 -0,46 -0,05 -0,19 -0,26 -0,38 -034 -0,37 -0,16
Apati 0,13/ 0,37/ 0,39/ 0,18/ 0,12/ 0,28/ 0,86/ 0,28/ 0,15/ 0,11/ 0,01/ 0,007/ 0,39/
-0,25 -0,15 -0,14 -0,22 -0,26 -0,18 -0,02 -0,18 -0,24 -0,26 -0,41 -0,44 -0,14
Anhedoni 0,16/ 0,26/ 0,09/ 0,11/ 0,06/ 0,12/ 0,92/ 0,32/ 0,23/ 0,11/ 0,01/ 0,006/ 0,63/
-0,23 -0,18 -0,27 -0,27 -0,30 -0,26 0,01 -0,16 -0,20 -0,27 -0,41 -0,44 -0,08
Dikkat 0,01/ 0,006/ 0,02/ 0,00/ 0,001/ 0,003/ 0,13/ 0,007/ | 0,008/ 0,04/ 0,002/ 0,00/ 0,34/
-0,39 -0,45 -0,36 -0,50 -0,51 -047 -0,25 -0,44 -0,43 -0,33 -0,49 -0,43 -0,16
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Tablo 4.13: Hastalarda SANS ve SAPS élcek puanlar ile Stroop test puanlarimin karsilastirilmasi (p degeri/ r degeri)

Dortgen Dortgen Dortgen Kelime Kelime Kelime Kelime Kelime Kelime
Renk renk renk yanlis okuma okuma okuma rengi siiresi rengi rengi diizelt
sliresi diizelt stiresi diizelt yanlis yanlis
SAPS 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
TOTAL
Varsanilar 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
Diistince 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
Bozuklugu
SANS 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
TOTAL
Diizlesme 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 olcek puanlan ile iz Siirme Testi puanlarinin
karsilastirllmasi (p degeri / r degeri)

A form siiresi A form yanlis | B form siiresi | B form yanlis
SAPS TOTAL 0,12/ 0,26 0,73/-0,05 0,37/0,15 0,13/0,26
Varsanilar 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
Diisiince Bozuklugu 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
Diizlesme 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 oélcek puanlar ile Say1 Dizisi Test puanlarimn
karsilastirllmasi (p degeri / r degeri)

Ileri say1 Geri say1
SAPS TOTAL 0,58/ -0,09 0,73/ 0,05
Varsanilar 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
Diisiince Boz. 0,70/ -0,06 0,69/ 0,06
SANS TOTAL 0,31/-0,17 0,26/ -0,19
Diizlesme 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
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Tablo 4.16: Hastalarda SANS ve

SAPS dl¢ek puanlan ile

karsilastirilmasi (p degeri / r degeri)

WCST puanlarinin

Dogr Toplam | Persevera | Nonperse Perseveratif Kategori [k kat. Set
u hata tif cevap veratithat hata sayisi Tamamlama kaybetme
sayisl a cevap sayisl sayisl
SAPS 0,33/ 0,33/ 0,613/ 0,85/ 0,74/ 0,27/ 0,28/ 0,494/
TOTAL -0,16 0,16 0,08 0,03 0,05 -0,18 -0,19 -0,11
Varsanilar 0,47/ 0,47/ 0,993/ 0,776/ 0,869/ 0,839/ 0,446/ 0,299/
-0,12 0,12 0,002 0,04 -0,02 0,03 -0,13 -0,17
Hezeyanlar 0,85/ 0,85/ 0,666/ 0,786/ 0,743/ 0,457/ 0,653/ 0,685/
-0,03 0,03 0,07 -0,04 0,05 -0,12 -0,08 0,07
Bizar 0,6/ 0,6/ 0,826/ 0,591/ 0,768/ 0,747/ 0,090/ 0,412/
-0,08 0,08 -0,03 -0,09 -0,05 -0,05 -0,30 -0,14
Diisiince 0,19/ 0,19/ 0,497/ 0478/ 0,606/ 0,22/ 0,627/ 0,592/
Boz. -0,22 0,22 0,11 0,12 0,08 -0,21 -0,08 -0,09
SANS 0,05/ 0,05/ 0,357/ 0,294/ 0,297/ 0,024/ 0,112/ 0,394/
TOTAL -0,32 0,32 0,15 -0,18 0,17 -0,37 -0,28 -014
Diizlesme 0,06/ 0,06/ 0,640/ 0,792/ 0,562/ 0, 006/ 0,107/ 0,551/
-0,3 0,3 0,08 -0,04 0,10 -0,44 -0,29 -0,10
Aloji 0,04/ 0,04/ 0,090/ 0,217/ 0,070/ 0,122/ 0,559/ 0,258/
-0,34 0,34 0,28 -0,21 0,30 -0,26 -0,10 -0,19
Apati 0,05/ 0,05/ 0,770/ 0,524/ 0,634/ 0,011/ 0,134/ 0,540/
-0,32 0,32 0,05 -0,11 0,08 -0,41 -0,27 -0,10
Anhedoni 0,32/ 0,32/ 0,841/ 0,521/ 0,735/ 0,095/ 0,201/ 0,489/
-0,16 0,16 0,03 -0,11 0,05 -0,28 -0,23 -0,11
Dikkat 0,19/ 0,19/ 0,330/ 0,171/ 0,31/ 0,109/ 0,369/ 0,33/
-0,21 0,21 0,16 -0,23 0,17 -0,27 -0,16 -0,16
Tablo 4.17: Hastalarda SANS ve SAPS puanlan ile CRP ve D vitamini diizeylerinin
karsilastirllmasi (p degeri / r degeri)
CRP D vitamini
SAPS TOTAL 0,24/ 0,19 0,56/ -0,1
Varsanilar 0,89/ 0,02 0,77/ 0,05
Hezeyanlar 0,70/ 0,06 0,68/ -0,07
Bizar davranis 0,43/0,13 0,82/-0,04
Pozitif Diistince Bozuklugu 0,22/ 0,20 0,18/-0,23
SANS TOTAL 0,69/ 0,06 0,06/ -0,31
Diizlesme-Kiintlesme 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. TARTISMA

Sizofreni hastaligi, toplumda her sosyoekonomik katmanda rastlanilmasi, hastaligin erken
yaslarda baglamasi, kronik bir seyir izlemesi ve hastalarda ruhsal, sosyal, mesleki ve ekonomik
alanlarda bozulmalara neden olmasindan dolayr iizerinde en ¢ok calisilan psikiyatrik
bozukluklardan biridir (2). Sizofrenide, negatif belirtilerin ve bilissel bozukluklarin uzun
donemdeki etkileri, morbidite agisindan Oonemli sonuglara neden olmaktadir (3). Bu nedenle,
sizofreni patofizyolojisi ve tedavisinde elde edilecek gelismeler psikososyal yiik a¢isindan 6nem
arz etmektedir. Son yillarda, sizofreni hastalarinda ve biyolojik akrabalarinda saptanan biligsel
bozukluklarla iligkili, genetik yatkinlik ile iliskili endofenotipleri belirleyebilme amaciyla yapilan
caligmalar hizla artmaktadir. Sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda yapilan ¢alismalar
endofenotiplerin ortaya c¢ikarilmasi acisindan Onem tasimaktadir. Hastalarda var oldugu
gosterilen yliriitiicli islev bozuklularinin hasta yakinlarinda da hafif diizeyde de olsa goriildigi
bildirilmistir (192).

Bu noktadan hareketle yaptigimiz ¢alismaya, psikotik bozukluk tanisiyla bagvuran hastalar ile
sizofreni tanist almis kardesi olan saglikli bireyler ve saglikli kontrollerden ¢aligma kriterlerine
uygun olan bireyler dahil edilmis olup; tim gruplarnn biligsel islevleri noropsikolojik testlerle
degerlendirilmis; serum CRP ve D vitamini diizeyleri biyokimyasal olarak Olciilmiistiir.
Hastalarin biligsel islevleri ile biyokimyasal degerleri kardes grubu ve kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Ayrica, ¢alismamiz, sizofreni hastalarinda endofenotipik 6zellikleri D vitamini
ve CRP diizeyleri iizerinden inceleyen nadir ¢alismalardan biri oldugundan; inflamatuar
stireclerin endofenotipik oOzelliklerle iliskisini ortaya koymak agisindan da onemli oldugu

diisiiniilmektedir.
Calismada elde edilen 6nemli bulgular1 6zetleyecek olursak;

1-) Ug grubun 6zellikleri incelendiginde, gruplar yas, cinsiyet, egitim diizeyi agisindan benzer
olarak bulunmustur. Hasta grubunda, kadin ve erkek katilimcilarin D vitamini ve CRP diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir iligki bulunamamuistir. Bilissel islevler cinsiyetlere gore
incelendiginde ise, AVLT ’de AS ve A7 alt testlerinde anlamli derecede iliski saptanirken; diger

testlerde boyle bir fark saptanmamustir.
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2-) Tim gruplar, Say1r Dizisi Testinin ileri say1 alt testinde alman puanlar agisindan kendi
aralarinda karsilastirildiginda, hasta grubunda hem kontrol grubu hem de kardes grubundan
diisiik puanla elde edilmis olup, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi. Geri say1 alt testinde
ise sizofreni grubunda kontrol grubuna gore diisiik puan elde edilmis olup bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli idi, kardes grubu ile kontrol grubu ve sizofreni grubu arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

3-) Stroop testinde ise, renk okuma siiresi, kelime rengi sdyleme siiresi agisindan hasta grubunda
hem kontrol grubu hem de kardes grubuna gore yiiksek skorlar elde edilmis olup bu
farkliliginistatistiksel olarak anlamli oldugu goriiliirken; Kelime okuma siiresi agisindan
karsilastirildiginda sizofreni grubunda kardes grubuna goreyiiksek skorlar elde edilmis olupbu

farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.

4-) Rey Isitsel S6zel Bellek Testi’ne bakildiginda, tiim alt testlerde, hasta grubunun hem kontrol
grubu hem de kardes grubundan farkli oldugu saptandi. A3 dogru sayisi agisindan kardesler ve
kontroller arasinda sinirda bir anlamlilik varken; A6 dogru sayisinda ise tiim gruplar anlaml

derecede birbirinden farkli oldugu goérilmiistiir.

5-) Tim gruplar, WCST agisindan ele alindiginda, ilk kategoriyi tamamlama i¢in kullanilan kart
sayisi, set kayb1 sayis1 ve tamamlanabilen kategori sayisi hari¢ diger alanlarda hasta grubunun
hem kontrol grubu hem de kardes grubundan daha kotii performans sergiledigi goriilmiistiir.
Tamamlanabilen kategori sayisinda ise sadece kontroller ve hasta grubu arasinda anlaml

derecede fark saptanmustir.

6-) Gruplar, iz siirme A ve B alt testlerinde siire ve hata sayist agisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, Iz A formunun yanlis sayis1 disinda hasta grubunun hem kontrol grubu hem

de kardes grubundan daha kotii performans sergiledigi saptanmustir.

7-) CRP diizeyleri acisindan tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, hasta grubunun
hem kontrol grubu, hem de kardes grubundan yiiksek CRP diizeylerine sahip olduguve bu

yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.

8-) Tium gruplar biligsel islevler ve CRP diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, Stroop alt

testlerinden ‘kelime okuma diizeltme’, ‘kelime rengi diizeltme’ puanlar1 ile arasinda pozitif
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yonde iliski saptanirken; iz siirme testinde ise hem siire hem de hata puanlar ile pozitif yonde
iligkili oldugu bulunmustur. AVLT de hem A1-AS alt testlerle iligkili kisa stireli isitsel bellek
hem de A7 ve taniyarak hatirlama iliskili uzun siireli bellek puanlan ile iliskili oldugu

saptanirken; Say1 Dizisi Testi ve WCST ile aralarinda anlamli fark saptanmamustir.

9-) Tiim gruplar, D vitamini diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel

acidan fark saptanmamustir.

10-) Tim gruplar, D vitamini diizeyleri ile test puanlari arasinda korelasyon varligi agisindan
incelendiginde; Stroop testinde, kelime rengi okuma siire, dortgen renk okuma siire ve kelime
okuma siirelerinin uzunlugu ile ters orantili sekilde bir iliski oldugu saptanirken; WCST puanlari,
AVLT puanlari, Say1r Dizisi Testi puanlari, Iz Siirme Testi puanlar ile D vitamini diizeyleri

arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamustir.

11-) Hasta grubunda, hastalik siiresi ile bilissel islevler arasindaki iliski ele alindiginda, hastalik
stiresi ile Stroop alt testleri olan dortgen rengi sdyleme siiresi, dortgen rengi yanlis okuma sayist,
kelime okuma siiresi, kelime okuma yanlis sayis1 ve kelime rengi siiresi arasinda pozitif yonde bir
iliski saptanmistir. Ayni1 sekilde; iz siirme testi puanlari ile karsilastirildiginda, A formu siiresi, B
formu siiresi, iz siirme B formu yanilma sayis1 arasinda da pozitif yonde anlamli iliski oldugu
gorliilmistiir. Hastalik siiresi ile say1 dizisi test puanlarn karsilastirildiginda ise, yalnizca geri
sayma puaninda anlamh bir iligki saptanirken; AVLT puanlarinda ise, Al ve A6 alt testleri ile
anlamli iligki saptanmistir. Hastalik siiresi ile WCST degerleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

12-) Hastalik siiresi ile CRP diizeyleri arasinda bir iliski saptanmazken; hastalik siiresi ile D
vitamini diizeyi arasinda ise negatif yonde anlamli bir iliski saptanmistir. Ayrica, yatis sayisi ve

yatig stireleri ile D vitamini diizeyleri arasinda da anlamli diizeyde iligki saptanmaistir.

13-) Hasta grubu, daha dnce psikiyatrik tedavi goren ve tedavi gormeyen seklinde iki gruba
ayrilarak; tedavi gérmiis olmanin biligsel islevler, CRP ve D vitamini ile iliskisine bakilmistir. Bu

iki grup arasinda AVLT testinin A6 alt testinde tedavi gormeyen grubun daha kot bir
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performans sergiledigi saptanirken; Stroop testi, WCST, Iz Siirme Testi ve Say1 Dizisi Testleri
acisindan ise anlamli fark saptanmamistir. Ayrica, iki grup arasinda D vitamini diizeyleri
acisindan anlaml fark bulunmus; tedavi alan grubun D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu
gorlilmistir. CRP diizeyleri agisindan ise anlamli bir fark saptanmamistir. Hastaligin klinik

siddeti agisindan ele alindiklarinda ise, anlaml bir fark bulunmamustir.

14-) Hasta grubunda, kadin ve erkek katilmcilarm D vitamini ve CRP diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli  bir fark bulunamamistir. Biligsel islevler cinsiyetlere gore
incelendiginde ise, AVLT de A5 ve A7 alt testlerinde anlamli derecede fark saptanmis olup;
kadmlarin bu testlerde daha iyi performans sergiledikleri goriilmiistiir. Diger testlerde ise

cinsiyetler arasinda bir fark saptanmamustir.

Bu bulgulardan hareketle, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar literatiirden elde ettigimiz
verilerle birlikte degerlendirdigimizde; erkeklerle kadinlar arasinda hastaligin yayginligi
acisindan anlamli bir fark olmadig: bildirilirken (13); ek olarak bazi ¢aligmalarda da erkeklerde
kadinlara gore negatif semptomlarin daha fazla oldugunu ve daha fazla yikima ugradiklar
bildirilmektedir. Kadinlarda ise sosyal islevselligin daha iyi seyrettigi gosterilmistir. (13,14).
Yaptigimiz calismada hasta grubunda hastaligin klinik siddeti ile negatif ve pozitif belirtiler,
kadin ve erkek hastalar arasinda fark gostermezken; AVLT ile isitsel 6grenme ve uzun siireli
hatirlama yetisi ile ilgili bellek islevlerinde cinsiyetler arasinda fark oldugu ortaya koyulmustur.
Bu bulgunun literatiirle uyumlu bir sekilde, bellek islevleri agisindan kadinlarin erkeklere gore
daha iyi performans gosterdigi soylenebilir. Ancak yaptigimiz ¢alismanin kesitsel bir ¢alisma
olmasi ve hastaligin siiregen etkisini ortaya koymada kisitli olmasindan dolayr diger biligsel

belirtilerin yordanmasinda ise yetersiz kaldig1 diisiiniilebilir.

Calismalarda sizofreni hastalarinin énemli bir kismimnin bekar oldugu ve bosanma oranlarinin
normal topluma gore daha yiliksek oldugu belirtilmistir (9). Calismamizda ele aldigimiz hasta
grubunun %12,7’si yalniz yasamaktayken, %61,1°1 ise hi¢ evlenmemisti. Bu agidan bakildiginda,
elde edilen oranlarin literatiire benzer sekilde oldugu goézlendi. Bu durum, hastaligin sosyal

alandaki yiikii 6nemli 6l¢iide arttirdiginin bir gostergesi olabilir.
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Hastalarin sosyodemografik verilerinin incelendigi bir diger ¢alismada, hastalarin %28,8’inin
egitim diizeyinin diisiik oldugu bildirilmis olup (224); ¢alismamizda da hasta grubunun %38’inin
ilkdgretim ve alt1 diizeyinde egitim gordiikleri saptanmistir. Gruplar arasinda 6grenim diizeyleri
acisindan ise fark saptanmamistir. Hasta ve kontrol gruplarina zeka testi uygulanmamis olmakla
birlikte, zekd diizeyinin biligsel islevlere olan etkisi bilindiginden, mental retardasyon klinik

gbzlem ile dislanarak 6grenim siirelerinin benzer olmasina dikkat edilmistir.

Yapilan bir c¢aligmada hastalarin %?22,7’sinin ¢alisabildigi saptanmistir (224). Baska bir
calismada da bu oran % 44,3’e varan diizeylerde bulunmustur (225). Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise, hastalarin ¢aligma oran1 %11,1 olarak saptanmistir. Diger ¢alismalara kiyasla bu oranin diistik
saptanmasi, hasta 6rnekleminin tedavi altinda olmayan hastalardan olusmus olmas1 ve buna bagl

islevsellikteki diisme ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Stres-yatkinlik modelinde ele alman biyolojik, psikososyal ve g¢evresel etkenlerin karsilikli
etkilesimi sonucu, hastaliga yatkinligi olan kisilerde, ¢evresel etkilere bagli olarak psikotik
belirtilerin tetiklendigi bildirilmektedir (5). Stres, hastaligi baglatict bir faktor olarak ele
alindiginda, yaptigimiz calismada da, hasta grubunun %36,1’inde hastalik baslangicinda
psikososyal bir stres faktoriiniin var oldugu bulunmustur. Bu agidan, hastaligi baglatan etmenler

arasinda stres icerikli yagsam olaylarinin dnemi ortaya koyulmaktadir.

Hastaliga yatkinlik olusturan nedenler arasinda gosterilen genetik yatkinligin etkisi ¢aligmalarla
ortaya koyulmus olup; bir ebeveynde sizofreni hastaligi mevcut oldugunda ¢ocugun hastalanma
riski %12 iken, iki ebeveynde de sizofreni tanis1t mevcut ise bu oranin %40°’a kadar yiikseldigi
gosterilmistir (13). Calismamizda, hasta grubunda ebeveynden birinde psikiyatrik bir hastalik
gorlilme oran1 %19,4; en az bir kardesinde sizofreni tanisinin goriilme orani ise %27,7 olarak
saptanmistir. Yapilan c¢alismalarda, sizofreni hastast olan kisilerin ailelerinde diger psikiyatrik
hastaliklarin da yiliksek oranda goriildigii bildirilmis olup (225); bizim calismamizda da
%355,6’sinda ailede psikiyatrik bir hastaligin var oldugu goriilmiistir. Bu durum gz Oniine
alindiginda, genetik ve epigenetik faktorlerin ortaya g¢ikarilmasinin, bu faktorlerin hastaliktaki

olasi etkisini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda ele aldigimiz hasta grubundaki bireylerin hicbirinde intihar girisim Oykiisii
saptanmamugtir. Her ne kadar bilissel islevleri etkileme riski a¢isindan depresyonu olan hastalar
calismadan dislanmis olsa da hastalarin yalniz yasamasi, psikososyal desteklerinin az olmasi,
bekar ya da bosanmis olmalar1 gibi risk faktorleri ele alindiginda intihar riski agisindan dikkatli
olunmalidir. Bu durum, ¢aligmalarda sizofreni hastalarinda %10’a kadar yiikseldigi bildirilen

intihar oranlarinin yordanabilmesi ve 6nlenebilmesi agisindan 6nemli gériinmektedir (57).

Sizofreni kliniginde varsanilar arasinda, en sik isitsel varsanilar goriiliir (44). Calismamizda hasta
grubu ele alindiginda, isitsel varsanilar tiim hastalarda saptanirken; ikinci en siklikta %22,2
oraninda gorme varsanisi saptanmistir. Psikoz hastalarinda yapilan caligmalarda, hastalarda
amaca yonelik eylemlerde azalma ve diirtii kontroliinde azalmaya bagl saldirgan ya da bizar
davranislar goriildiigii bildirilmistir (20). Yaptigimiz ¢aligmada da, hasta grubunun %36,1’inde
saldirgan davranis Oykiisii saptanmis olup; bizar davranis acisindan da SAPS genel bizar davranis

puanlar ele alindiginda, hastalarin %38,8’inin agik bizar davranig gosterdigi saptanmustir.

Calismamizin sonuglart arasinda yer alan ndropsikolojik testlerin sonuglart ele alindiginda
literatiirde, sizofrenide ndropsikolojik islevlerin incelendigi birgok arastirmanin oldugu
goriilmistiir. Bu calismalar oncelikle kronik hastalarla yapilmis olup; bu hastalarda uzun siire
kullanilan antipsikotik tedavinin, uzun siireli hastane yatiglarinin ve/ve ya hastaligin dogal
seyrinin biligsel yetilerde bozukluga yol agabilecegi bildirilirken (58); klozapin, risperidon gibi
bazi atipik antipsikotik ilaglarin ise hastaligin klinik siddetini azaltmanin yaninda bilissel islevleri

de iyilestirdigi ifade edilmistir (226).

Sizofrenide, bilissel bozukluklara ilginin ve artan g¢aligmalarin sebebi, biligsel sorunlarin
hastalarin yasam kalitesinde ve islevselliginde diismeye neden olan faktorler arasinda 6nemli bir
faktor olarak gosterilmesidir (59). Hastaligin seyrinde bilissel bozukluklar nedeniyle gelisen yeti
yitimleri ¢ogunlukla siddetli ve siiregen oldugundan, ilgilenilmesi gereken ana 6zelliklerden biri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (78). Remisyonda olarak kabul edilen ve psikotik semptomlarin en
az diizeyde oldugu sizofreni hastalarinda varsani ve sanrilarin goriilme sikligr %20-40 arasinda

degisirken, bilissel alandaki bozukluklarin %85 civarinda olmasi, bilissel bozukluklarin
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sizofrenideki yayginligmi ve ele almmasi gereken bir belirti kiimesi oldugunu gostermektedir

(79).

Antipsikotik ilaglarin kullanilmasiyla saglikli bireylerde bilgi isleme hiz1 ve dikkat gibi alanlarda
biligsel performans iizerinde olumsuz bir etki olustugu gdsterilmistir (227). Ila¢ naiv hastalarda
yapilan c¢alismalar1 igeren bir meta-analizde de, sizofreni hastalarmin kontrollere gore tim
alanlarda bilissel yetilerinde gerileme oldugu; 6zellikle ¢alisma bellegi, islemleme hizi ve sozel
bellek alanlarinda etki biiytikliigiiniin daha genis oldugu anlasilmigtir (228). Bizim ¢alismamizda
da degerlendirilen hasta grubunun bilissel islevler agisindan tiim alanlarda, kardes ve kontrol

gruplarma gore bozulmus oldugu goériilmiistiir.

Bilissel bozukluklarin ¢cogu hastada, ilk psikotik atakla beraber bulundugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (78). Bununla birlikte, eldeki ¢alismalarin ¢ogu davranigsal ¢aligmalar oldugundan,
sizofrenide bozulmus inhibisyon kontroliine yol acan noral mekanizmalar biiyiik Olcilide
bilinememektedir. Bu agidan, sizofreni hastalarinda ne 6lgiide biligsel bir kayip olustugunun da
net olmadigi ifade edilmektedir (229). Yapilan calismalarda sizofrenide kavramsallastirma,
planlama, bilissel esneklik, kelime akiciligi, karmasik sorunlar ¢ézme yetenegi, calisma bellegi
gibi islevlerde bozukluklar saptanmistir (80). Ayrica, dikkat ve yiiriitiicii islevlerin (inhibisyon
cevabi dahil) global islevsellik diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (229).

Sizofrenide uzun donem antipsikotik tedavi kullanimimin biligsel yetilere olan etkisi uzun siiredir
tartisilan konulardan biri olmustur. Bu ac¢idan sonuglarla ilgili kesin bir veri elde edilemedigi
bildirilmistir (230). Finlandiya’da sizofreni hastalarinda yapilan dogum-kohort g¢alismasinda,
hastalarin kullanmis oldugu ilag dozlart kiimiilatif olarak hesaplanmis ve bunun bilissel islevlere
olan etkisine bakilmistir. Calismada, yiiksek doz antipsikotik ilaglara maruziyetin, néropsikolojik
testlerde daha diisiik puanlar elde edilmesi ile iliskili oldugu bulunmustur (231). Uzun yillardir
tedavi altinda olan hastalar ile ila¢ naiv hastalar1 i¢eren bir meta-analizde, bilissel kayip agidan
tedavi altinda olan ve olmayan hastalarda benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir. Bu agidan,
hastalarda gelisen biligsel bozukluklarin, ilaglarin etkisi disinda ilk psikotik atakla beraber ortaya
ciktigr distintilmistir (228). Bizim c¢alismamizda ise, daha Once tedavi almig olan sizofreni

hastalar1 ile hi¢ tedavi gormemis kisa psikotik bozukluk ve ya sizofreni tanili hastalar
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karsilastirildiginda, gruplar arasinda AVLT de A6 alt testi hari¢ diger testlerde anlaml bir iligki
saptanmamigtir. Calismamizda hasta grubundaki bireylerin hastalik siireleri ile biligsel islevleri
karsilastirildiginda, uzamis hastalik siiresi ile biligsel islevlerdeki bozulma arasinda da pozitif
yonde bir iligski oldugu saptanmistir. Calismamiza dahil edilme kriterleri geregince, hastalarin en
az bir aydir tedavi almamis olmalari; bu nedenle hastalarin psikotik bir atak ile bagvurduklart g6z
online alindiginda, hastalarin tedavisiz kaldiklan siirenin de noropsikolojik testlere etkisinin
olabilecegi unutulmamalidir. Hastalik siiresinin bilissel islevlerdeki bozuklukla iligkisi de ortaya
koyulan bir durum olsa da, tedavinin basinda olan hastalarda da uzun siiredir tedavi goren
hastalara benzer sekilde, kontrollere gore, hastaligin baslangicinda da saptanabilen bilissel

bozulmanin olabildigini diisiindiirmektedir.

Yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalari, biligsel inhibisyon becerisi agisindan; gerekli bilgiye
erisim, iliskisiz bilgiyi bastirma, iligkili bilgi i¢in gerekmeyen bilissel kaynaklarin kisitlanmasi
ozellikleri iizerinden kontrollerle karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, hastalarin Stroop testinde daha
yavas olduklari, iz siirme testinde de daha fazla hatali girisimlerinin oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda Stroop testinin diger testlere gore biligsel inhibisyon becerisinde daha segici oldugu
sonucuna vartlmistir (232). Boylelikle, sizofreni hastalarinda bilgiye ulasma ve iliskisiz bilgiyi
bastirma becerisinden ziyade, bilgiyi sinirlayabilme konusunda yeti yitimi oldugu kanisina
varilmigtir ~ (232). Hastalarda yapilan  Stroop testi performansiyla ilgili  diger
calismalar, kontrollere gore sizofreni hastalarinin, kelime rengi okuma kartindaki performans
siirelerinde uzama oldugunu gostermistir. Arastirmacilar bu durumu, secici dikkatte olusan

kayiplar icin bir kanit olarak yorumlamistir (233,234).

Yaptigimiz c¢alismada da, gruplar Stroop testi performanslart agisindan birbirleriyle
karsilastirildiginda; renk okuma siiresi ve kelime rengi sdyleme siiresinde, hasta grubunun diger
iki gruba gore daha kotii bir performans sergiledikleri bulunmustur. Bu agidan elde edilen
bulgularm, literatiirle uyumlu oldugu goriilmistiir. Sonug olarak, sizofreni hastalarinda; gerekli
bilgiye erisme, zihinde cagrisim yoluyla istenen bilgiyi getirebilme ve gereksiz bilgiyi
kisitlayabilme becerisinde bozulma oldugu sonucuna varilabilir. Bu agidan Stroop renk
adlandirma testi ‘segici dikkat’in degerlendirmesi i¢in de kullanilabilir (221). Baz1 ¢alismalarda

ise, kelime rengi okuma siiresinde uzama saptanmamis olup; hatali okuma sayilarinda anlamh
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derecede artis oldugu bildirilmistir (224). Bizim ¢alismamizda ise, kelime rengi hatali okuma
sayilarinda gruplar ararsinda anlamli derecede farklilik saptanmamistir. Bu agidan bulgularimiz,
literatiirde bildirilen sizofrenide biligsel bozukluklarin biiylik oranda yavaslamis bilgi isleme hizi

ile iliskili oldugunu destekler niteliktedir (228).

Calismamizda, iz siirme testi ile ilgisiz bilgiyi bastirabilme set degistirebilme yetileri de
aragtirilmis olup; li¢ grup birbiriyle karsilastirildiginda, hasta grubunda anlamli derecede bozulma
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, sizofreni hastalarinda islemleme hizi ve frontal sistemin

aracilik ettigi karmasik dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulmaya isaret ettigini diisiindiirmiistiir.

Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada WAIS-IV 6l¢eginin biligsel alt testleri, hastalar ve
kontroller gruplart karsilastirilmis; sayr dizisi testinde test performansinda anlamli derecede
diisme saptanmistir (235). Dikkat ve calisma bellegini degerlendirmek i¢in ¢alismamizda da,
WALIS 6lgeginin alt testlerinden biri olan ileri ve geri say1 dizisi testleri gruplara uygulanmis olup,
hasta grubunun kontrol grubuna gore daha kotii bir performans sergiledigi saptanmistir. Bu
durum, bize hastalarda calisma bellegi ve karmasik dikkat alaninda bozulma oldugunu
diistindiirmektedir. Sizofreni hastalarinda ¢alisma belleginde gelisen bozukluklarin, dorsolateral
prefrontal korteksteki islev bozukluklari sonucu olustugu ve bu bozuklugun segici olarak bilissel

bozulma ile iligkili oldugu yapilan bazi ¢alismalarda gdsterilmistir (236).

Calisma bellegi islevini 6lgmede kullanilan testler, daha ¢ok sozel ve vizyospasyal bilginin
bellekte aktif korunmasi ve kullanilmasi ile ilgili veriyi gdstermeyi amaglamaktadir (237). Bir
calismada, sizofreni hastalarindaki negatif belirtiler, ¢calisma bellegindeki bozulma ile iliskili
bulunmustur (229). Bizim ¢alismamizda da, negatif belirtilerinden biri olan apatik belirti puanlari
ile kisa siireli bellek (say1 dizisi ileri form) islevi arrasinda iliskili oldugu bulunurken;
hastalardaki dikkat puanlarinin ise ¢caligma bellegi islevi ile (say1 dizisi geri form) iligkili oldugu
saptanmistir. Bu agidan, c¢alisma bellegi islevinin dikkat islevi ile iliskili oldugu ve ozellikle
hastaligin negatif belirtilerinin hakim oldugu hasta grubunda bilissel islevlerin ayrintili bir sekilde

ele alinmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

71



Birgok arastirmada, frontal lob islevlerini degerlendirmek i¢in Wisconsin Kart Esleme Testi
kullanilmistir. Tepki inhibisyonu, dikkati odaklayabilme, problem ¢dzme, bilgi iiretimi, kural
olusturabilme gibi yiiriitiicii islevleri de degerlendiren WCST’ deki bozulmalar; sosyal izolasyon,
kisiler aras1 iliskilerde bozulma, kendilik degerinde diisme ve yasam kalitesinde azalma gibi
durumlarla sonuglandig1 bildirilmistir (232). Ilk atak psikoz hastalarmin kontrol grubuyla
karsilastirildigi bir calismada, strateji olusturma ve baslatabilme, erken uyarilar1 inhibe edebilme
ve bilissel kurulumda set degistirebilme gibi yiiriitiicii iglevleri igeren fonksiyonlarda bozulma
saptanmistir (58). Bizim yaptigimiz ¢alismada da, ¢aligmaya katilan bireylere WCST uygulanmis
olup; ‘yanlis cevap sayist’, ‘dogru cevap sayist’ ve ‘perseveratif hata sayisi’nda hasta grubunun
diger iki gruba gore daha kotii performans gosterdigi saptanmistir. Ayrica, kategori tamamlama
puant acgisindan da, hasta grubunun kontrol grubuna gore kategori tamamlamada zorlandigi
saptanirken; hasta grubu ile kardes grubunun benzer performans sergiledigi gorilmiistiir.
Calismamiza benzer bir arastirmada da hasta grubunda hata sayisinda artig saptanmis olup; artmis
hata sayisinin hastaligin pozitif belirtileri ile iliskili oldugu ifade edilmistir (229). Calismamizda
da hastaligin klinik belirtileri ile WCST puanlarinin iliskisi arastirilmis olup, SAPS puanlar ile
WCST puanlari arasinda bir iliski bulunmazken, WCST de alt test olan ‘kategori tamamlama’
yetisinin ise diisitk SANS total, SANS apati ve SANS duygulanimda diizlesme puanlart ile iliskili
oldugu bulunmustur. Bu durum, yiiriitiicii bir islev olan kurulum olusturabilme yetisinin negatif
belirtilerle olan iliskisini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde yapilan bir ¢aligmada, negatif
belirtilerin 6n planda oldugu defisit sendromlu sizofreni hastalar1 ile non-defisit sizofreni
hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirillmis olup, sizofreni hastalarinin kontrol grubuna daha kotii
bir performans sergiledigi; erken (ilk dort kartta) WCST kart denemesi agisindan alt gruplar
karsilastirildiginda ise defisit sendromlu sizofreni hastalarinin, non-defisit sizofreni hasta alt

grubuna gore anlamli derecede daha fazla bozulma gosterdigi saptanmustir (66).

WCST’nin paranoid sizofreni hastalarinda kullanildigi bir ¢aligmada, hasta grubunda WCST'nin
perseverasyonla ilgili puanlarinda anlamli derecede yiikselme oldugu gosterilmistir (64). Bizim
calismamizda da perseverasyon puanlari agisindan gruplar karsilagtirildiginda, perseveratif
hatalar ve perseveratif cevap sayilarinin, hasta grubunda anlamli derecede artmis oldugu

goriilmistiir. Bu bulgu, litaratiirle uyumlu olarak gézlenmistir.
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Sizofrenide bellek bozukluklar1 siklikla goriilmekte olup, bu durum hastalarda islevselligi
bozarak prognozun kétiilesmesine yol agmaktadir. Sizofrenide bellek islevini degerlendirebilme
acisindan sozel 6grenme, anlik bellek, geriye bozucu etki, serbest hatirlama ve siireli tanima
bellegi ile iligkili stiregler AVLT ile olciilebilmektedir (209). Hastalarin epizodik bellegi ve
calisma bellegi islevlerini degerlendiren bir c¢alismada bu alandaki bozukluklar ortaya
koyulmustur (238). Sizofrenide bellek bozukluklarini inceleyen bir meta-analizde, bellek
bozukluklarmin hastaligin pozitif belirtileri ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir
(89). Bizim ¢aligmamizda ise, SAPS total puanlart ile AVLT puanlan arasinda anlamli iligki
saptanamamis olup; yalnizca yiliksek SAPS varsani alt 6lgek puanlarinin, AVLT nin uzun siireli
hatirlama yetisinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir. Hastalarin yiiksek SANS total
puanlarinin ise, AVLT ile gosterilen kisa siireli bellek ve taniyarak hatirlama islevinde saptanan
azalma ile iligkili oldugu saptandi. Ayrica, SANS dikkat alt test puanlarinda yiikselme ile
AVLT’nin tiim alanlarinda bir bozulma oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla, negatif belirtileri
daha 6n planda olan hastalarin veri kodlamada yetersizlik yasadiklan diistiniilebilir. Bu durum,
bellek testlerinde frontal aracili karmasik dikkatteki yetersizliklerin hem yeni bilgiyi kaydetme
hem de kaydedilmis yeni bilginin geri ¢cagrilmasi alanlarindaki etkisi agisindan énemli oldugunu

diisiindiirmektedir.

Uzun doénem bellek islevlerinin sizofreni hastalarindaki degisiminin degerlendirildigi bir
calismada, veri kodlamada yetersizlik oldugu saptanmistir (91). Bizim ¢alismamizda, uzun siireli
bellek islevi yine AVLT ile degerlendirildiginde; hasta grubunun hem kardes hem de kontrol
grubuna gore, kisa siireli bellek, uzun siireli bellek ve taniyarak hatirlama alanlarinda anlaml
derecede bozulma gosterdigi saptanmistir. Hasta grubundaki bu bozulmanimn hem bilgi kodlamada

yetersizlik hem de bilgiyi geri ¢cagirmada yetersizlige neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarla otobiyografik bellek, sozel bellek, calisan bellek ve
islem hiz1 alanlarinda bozulma saptanirken; ortiilk bellekte bozukluk saptanmamistir (93).
Horacek ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢calismada, sizofreni hastalarmin iz siirme testi A ve B
testinde saglikli kontrollere gore daha kotii bir performans gosterdigi saptanmistir. Ayrica
calismacilar, frontal lob metabolizmasindaki diisme ve temporoparietolimbik bolgedeki

metabolizma artisinin sizofrenide diisiik iz siirme testi performansi ile iligkili oldugunu ileri
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stirmiislerdir (239). Sizofreni hastalarinda dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin ele
alindig1 bir meta-analizde, kiiciik ve orta biiylikliikteki gruplarda iz siirme B testinde anlaml
bozulmanm oldugu ve sozel bellek geri cagirma yetisinde anlamli bir gerileme oldugu
bildirilmistir (86). Calismamizda, bu amagla kullanilan ve islemleme hizmnin yani sira dikkat,
bellek ve yiiriitiicii islev fonksiyonlarini da 6lgen, bir diger ndropsikolojik test olan iz siirme testi
ile gruplar karsilastirildiginda, hasta grubunun hem kontrol grubu hem de kardes grubundan
anlamli derecede kotii bir performans sergiledigi ve hastalarin islemleme hizinda azalma oldugu
bulunmustur. Testi tamamlama siiresindeki uzama, hastalarin bilgi islemleme hizindaki
yavaslamaya isaret ederken; ¢aligma bellegindeki verilerin kullanimindaki bozulma ile iliskili
oldugu disliniilebilir. Bu acidan ele alindiginda, bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak
bulunmustur. Calisma gruplart arasinda, B form alt testindeki hata sayisindaki artig, hasta
grubunda, set degistirme gibi yiritiicl islevler, karmagik dikkat ve ¢alisma bellegi alanlarinda

bozulma oldugunu diisiindiirmiistiir.

Calismalarda depresyon hastalarinda yaygin olarak bellek bozuklugu oldugu rapor edilmistir
(240). Sizofreni hastalarindaki agik bellek sorunlari da depresyon belirtileri ile iliskili
olabilmektedir (94). Depresyonu olan bireylerde yeni bilginin kodlanmasi asamasinda
organizasyonda bozulma oldugu bildirilmistir (241). Bu agidan ¢alismamizda, depresif belirtilerin
acik biligsel islevlere olan etkisini en aza indirebilmek icin, hastalarda ek olarak Calgary
Sizofreni Depresyon Skalasi ile depresif belirtiler taranmis ve depresyonu olan bireyler ¢alismaya

alinmamustir.

Kompleks davranis siiregleriyle ve biligsel siireclerle olan iliskisi uzun zamandir ¢alisilan
serebellumun bu konudakini islevini arastiran bir c¢alismada, serebellum cerrahisi geciren
hastalarda yiiriitiicii islev fonksiyonlarin1 8lgmek icin WCST, Stroop testi, Iz Siirme Testi ve Say1
Dizisi Testi uygulandig1 ve hastalarin kontrollere gore WCST’de daha fazla sayida hatali cevap
verdigi, perseveratif hata sayisinin daha fazla oldugu, daha az sayida kategori
tamamlayabildikleri bildirilmistir. iz Siirme Testini ve SRKT’i anlaml derecede daha uzun
siirede Dbitirdikleri ortaya koyulan calismada, serebellumun beyinde bilissel siireclerle ilgili

aglarda bilissel bir rolii olabilecegi sonucuna varilmistir (68).
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D vitaminin viicuttaki inflamasyonu azaltict rolii, son donemde One ¢ikan ve ilizerinde yogun
olarak c¢alisilan konulardan biridir (108). Vitamin D ve analoglari, interlokin-2 ve interferon-b
iiretimini azaltirlar ve T-helper lenfositlerin etkilerini arttirirlar, matriks metalloproteinezlarini
azaltarak aterosklerotik plak olusumunu azalttiklart bildirilmistir (242). D vitamininin
inflamasyon iizerindeki rolii konusunda yapilan bir ¢alismada, D vitamininin makrofajlardan

salman IL-6 ve TNF-a miktarin1 azalttig1 gosterilmistir (108).

D vitaminin psikiyatrik bozukluklarla olan iliskisini ortaya koymak i¢in yapilan aragtirmalarda D
vitamininin; Alzheimer hastaligi, premenstriiel disforik bozukluk, major depresyon ve psikotik
bozukluk da dahil olmak iizere birgok psikiyatrik hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (144).
Yapilan ¢alismalarla ortaya konulan biligsel bozukluklarm D vitamini ile iliskisi, hormon diizeyi
ile iliskisinin yaninda, D vitamini reseptorlerindeki bozukluklarin biligsel kayiplarda rol oynadigi
bildirilmistir. Bu agidan D vitamini reseptorii genindeki bozukluklarin, ge¢ baslangich Alzheimer
hastalig1 icin risk teskil ettigi gosterilmistir (140). Bu iligkiyi gérmek amaciyla yaptigimiz
calismada tiim gruplar, D vitamini diizeyleri agisindan karsilagtirilmis olup, gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

Sizofreni hastalari ile yapilan bir ¢alismada, hastalardaki diisiik D vitamini diizeylerinin negatif
belirtiler ve bilissel bozukluklar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle
infantil donemde de D vitamini diizeyi diisiik olan kisilerde, negatif belirtiler, biligsel kayip ve
duygudurumla iligkili bozukluklarin ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (144). Bizim ¢alismamizda da
hasta grubunda, diisiik D vitamini diizeylerinin perseveratif hata sayisi ile iligkili oldugu
bulunmus olup; D vitamini diizeylerindeki diigmenin mental esneklik ve yeni bilgiyi
giincelleyebilme ile iliskisi oldugu gosterilen perseverasyonlarda artisa yol agabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica, hasta grubunda hastaligin klinik siddeti ve D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda, D vitamini diizeyi ile pozitif belirtiler arasinda bir iliski saptanmazken;
negatif belirtilerden 6zellikle apati ile diisiik D vitamini diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu
bulunmustur. Bu agidan, benzer ¢alismalarda oldugu gibi D vitamini diizeylerindeki diismenin

daha ¢ok negatif belirtilerle iliskili oldugu diistiniilebilir (144).
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D vitamini eksikligi olan anne farelerin yenidoganlarinda, dikkat islemede degiskenlik oldugu ve
ogrenme islevinin bozuldugu sinaptik plastisite ile ortaya koyulmustur (109). D vitamini
diizeyleri ile ndoropsikolojik islevlerin karsilastirildigi bir ¢alismada, disik D vitamini
diizeylerinin 6zellikle mental esneklik, islemleme hizi ve yeni bilgiyi gilincelleyebilme gibi
yuritiict islevlerle iliskili oldugu gosterilmis; D vitamini eksikligi olan hasta grubu ve kontrol

grubu arasinda ise epizodik bellek agisindan fark saptanmamistir (143).

D vitamini ile CRP diizeyleri arasindaki iligkiyi anlamaya yonelik yapilan bir ¢alismada, sizofreni
hastalarinda diigiik D vitamini diizeylerinin, yiiksek CRP diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilirken;
boyle bir iligkinin sagliklt kontrollerde ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir. Bu agidan diisiik D
vitamini diizeyleri ile yliksek CRP diizeylerinin psikoz riskiyle iliskili oldugu ve D vitamininin,
CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda psikoz riskini azaltmak igin kullanilabilecegi one siirilmiistiir
(243). Ancak bizim g¢aligmamizda, D vitamini ve CRP diizeyleri arasinda bdyle bir iliski
saptanmamigtir. Asemptomatik yetiskinlerde CRP ve D vitamini diizeyleri arasindaki iliskinin
incelendigi bir calismada, D vitamini diizeyinin 21 ng/ml altinda olan asemptomatik bireylerde
CRP ve D vitamini arasinda ters oranti saptanirken; 21 ng/ml lizerinde olan bireylerde ise CRP ve
D vitamini arasinda dogru orantil bir iligkinin oldugu bildirilmistir (244). Yaptigimiz ¢alismada
elde edilen bulgularda, saglikli bireylerdeki serum CRP ve D vitamini diizeyleri arasinda anlaml

iliski saptanmamustir.

Hem ila¢ naiv psikoz hastalarinda, hem de tedavi altinda olan sizofreni hastalar1 ile yapilan
caligmalarda, hasta grubunun CRP degerlerinin, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis
ve bu durum bir¢ok c¢alisma ile desteklenmistir (177,178). Farkli ¢aligmalarda da, antipsikotik
tedavisi altinda olan hastalarda anlamli derecede CRP yiiksekligi saptanmistir (179).
Calismamizda, ilag etkisinin diglanabilmesi igin antipsikotik tedavi altindaki hastalar 6rnekleme

alinmamustir.

CRP diizeylerine dogrudan etkisi oldugu diisiiniilen; yas, sigara kullanimi, komorbid durumlar,
metabolik disfonksiyon ve yasam tarzi gibi faktorlerin dislanarak yapildigi calismalarda, CRP
diizeyinin biligsel islevlerle olan iligkisi arastirma konusu olmustur. Ayrica sizofrenide, yine
dogrudan CRP iizerine etkisi oldugu bildirilen VKI ve kardiyovaskiiler hastalik gibi faktdrlerinin
sikligmin artmis oldugu bilinmektedir (157). Bu agidan ¢aligmamizda gruplar ele alindiginda,
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literatiir ile uyumlu olarak; cinsiyet, yas, sigara kullanimi agisindan gruplar eslestirilmistir.
Ayrica, tibbi hastalig1 olan ve herhangi bir tedavi alan bireyler calismaya dahil edilmemistir.
Yaptigimiz ¢alismada CRP diizeyleri agisindan tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda,
hasta grubunda CRP diizeylerinin, hem kontrol grubu, hem de kardes grubuna gdre anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, tim gruplar CRP diizeylerinin biligsel islevler ile
iligkisi acisindan ele alindiginda, yiiksek CRP diizeyleri ile Stroop testinde diizeltme puanlar
arasinda pozitif bir iligski oldugu saptanirken; iz siirme testinde ise test siiresinde uzama ve hata
puanlan ile pozitif bir iligki oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda yilikselmis CRP diizeyleriyle,
AVLT ile ortaya koyulan kisa siireli igitsel bellek, 6grenme ve taniyarak hatirlama ile iliskili uzun

stireli bellekte kotiilesme oldugu saptanmustir.

Bizim g¢alisgmamizda elde ettigimiz bu verilerle uyumlu bir sekilde, Joseph ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, sizofreni hastalarinda CRP diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu saptanmig; ayni zamanda bu yiiksekligin hastaligin negatif belirtileri ve biligsel
islevlerdeki bozulma ile iligkili oldugu bildirilmistir (156). Dickerson ve arkadaslarinin 588
sizofreni hastas1 ile yaptig1 bir ¢alismada, CRP seviyelerinde yiikselme, sizofrenide biligsel
bozuklugun siddeti ile iligkili bulunmustur. Bu bulgular inflamasyonun, sizofreni ile iligkili
biligsel bozukluklarda 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (166).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda psikopatolojinin siddeti ile yliksek CRP diizeylerinin
iliskili oldugu saptanmistir (163,180). Bizim yaptigimiz ¢caligmada ise, hastaligin klinik siddeti ile
CRP diizeyleri arasinda bir iliski saptanmazken; hastalar bilissel islevler ve CRP diizeyleri
acisindan incelendiginde, Stroop testinde artan hata puani ve diizeltme puanmin yiiksek CRP
diizeyleri ile iliskili oldugu saptanmis olup; yiiksek CRP diizeylerinin, karmasik dikkat, gereksiz
bilgiyi bastirabilme ve ayrim yapabilme yetisindeki bozulma ile iligkili oldugu diistiniilmistiir.
Baska bir ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde, CRP diizeyleri ile hastaligin klinik
siddeti arasinda iligki saptanmamis; bilissel bozuklugun siddeti ile anlamli olarak iliskili
bulunmustur (164). Ayni sekilde, Hindistan'da yapilan baska bir calismada da sizofreni
hastalarinda CRP diizeylerinin kontrollere gore yiliksek diizeyde oldugu saptanmis olup; bu
yiikselmenin hastaligin negatif, pozitif ve/ve ya genel psikopatoloji alt puanlari ile arasinda

herhangi bir iliski olmadig1 bildirilmistir (182).
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2015 yilinda yapilan ve sizofrenide dikkati yordayan kapilama defisitinin CRP diizeyi ile
iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada, yiritiicli islevleri degerlendirmek igin kullanilan Stroop
testi performans puanlarindaki diigme ile yiiksek CRP diizeyinin iliskili oldugu gosterilmistir
(165). Yaptigimiz ¢aligmada da, yiiriitiicii islevler agismdan WCST ve iz slirme test puanlart ile
CRP diizeyi arasinda iliski saptanmazken; Stroop testinde yiiksek hata puani ve diizeltme
puanmin yiiksek CRP diizeyi ile anlamli olarak iliskili oldugu goriilmiistir. Bu noktadan
hareketle, yiiriitiicii islevleri yordama agisindan Stroop testinin diger testlere gore daha 6n plana

ciktig1 sdylenebilir.

Nijerya’da yapilan bir kohort ¢alismasinda ise, yiiksek CRP diizeyleri, psikotik alevlenmenin
oldugu sizofreni hastalarinda saptanmig olup; c¢aligmanin takip eden, psikotik alevlenmenin
olmadigir donemde ise CRP diizeylerinin normal oldugu saptanmistir. Arastirmacilar, sizofreni
hastalarinda sadece psikotik alevlenme durumunda CRP yiiksekligi saptanmasini, spesifik
olmayan humoral immiinitede degisiklik oldugunu ileri siirerek agiklamislardir (174). Bizim
calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle, hasta grubu psikotik alevlenme olan ve

olmayan donem olarak ele alinmamais olup, bu incelenme yapilmamistir.

Hastaligin genetik yiikii ve endofenotipik belirteglerin belirlenebilmesi i¢in, hastalar ve
kardeslerinde potansiyel biligsel defisitleri ortaya koyabilme agisindan yapilan ¢aligmalar hizla
artmaktadir. Sizofreni hastalart ve onlarin akrabalarindaki biligsel bozukluklarla iliskili olasi
genetik yatkinlig1 ortaya koymak ve endofenotiplerin belirlenmesi amactyla yapilan ¢aligmalarda,
hastalarda var oldugu gosterilen yiiriitiicii islev bozuklularinin hasta yakinlarinda da hafif
diizeyde olarak goriildiigi bildirilmistir (192). Noropsikolojik bozulma riskini degerlendiren aile
calismalarinda ilk yorumlar daha ¢ok, dikkati siirdiirme, algisal motor hiz, konsept olusturma ve
soyutlama yetisinde gelisen defisitler iizerine olmustur (194). Ila¢ naiv ilk psikotik atak ve
sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlart karsilastirilmis ve birinci derece yakin grubunda da
‘hafif diizeyde’ bilissel bozukluklarin goriildiigii bildirilerek, bu agidan ortaya ¢ikan bilissel
bozukluklarmn bir endofenotip olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (194). Konuyla ilgili
hastalarin birinci derece yakinlarinda yapilan iki meta-analiz incelemesinde, sadece yiiriitiicli
islev alanlarinda bozulma saptanirken (192, 245); baska bir meta-analizde ise yiiriitiicli islevlerin
yaninda dikkat ve sozel bellek alanlarinda da islev bozuklugu saptanmistir (86). Yiiriitiici iglev

fonksiyonlarinin WCST, iz siirme testi, Stroop testi ve Sozel akicilik testleriyle incelendigi bir
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meta-analiz c¢aligsmasinda, saglikli kontrollere gore birinci derece hasta yakinlarinin, sozel
akicilikta daha fazla olmak {izere, biitiin testlerde daha koétii bir performans sergiledigi
gosterilmistir (192). Yaptigimiz ¢alismada, gruplarin yiiriitiicii islev fonksiyonlari, WCST, Stroop
ve Iz siirme testleri ile incelenmis olup; WCST’de ve iz siirme testinde kardes grubu ile kontrol
grubu arasinda fark saptanmazken; AVLT nin geriye bozucu etkiyi yordayan A6 alt testinde tiim
gruplarm birbirinden farkli oldugu saptanmistir. Stroop testinde ise kelime okuma siirelerinde
sizofreni grubunun anlamli derecede kardes grubundan daha kotii bir performans sergiledigi
goriiliirken; kontrol ve kardes grubu arasinda fark bulunmamistir. Bu sonuglarin; gerek hasta
grubu, gerekse kardes grubu katilmcr sayisinin  kisitli  olmasi nedeniyle olustugu
diisliniilmektedir. Meijer ve arkadaslarinin non-afektif psikoz, onlarin saglikli kardesleri ve
ailelerini kontrol grubu ile karsilastirdiklar ¢alismalarinda, hasta grubu tiim alanlarda biligsel
bozukluk gosteritken; kardes ve aile grubunda ise sozel Ogrenme, bilgiyi isleme hizi,
nedensellestirme, problem ¢ozme ve g¢alisma bellegi alanlarindaki bu bozukluk degiskenlik
gostermistir (198). Yaptigimiz ¢alismada ileri ve geri sayr dizisi testi agisindan kardes grubu
kontrollerle karsilastirildiginda, kardes grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
performansta gerilik saptanmistir. Bu durum kardes grubunda caligma bellegi agisindan
kontrollere gore bir gerilik olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde yapilan bir ¢aligmada
da, kardes grubunda epizodik bellek ve ¢alisma bellegi ile ilgili bozukluklarin gelistigi ortaya
koyulmustur (238).Caligsmalarda, sizofreni hastalarinda var oldugu gosterilen temporal ve frontal
lob islev bozuklugunun, hastalarin birinci derece yakinlarinda da oldugu gosterilmis olup, bu

durumun bir endofenotip olarak ele alinabilecegi bildirilmistir (86).

Bellekle ile iliskili 19 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, Wechsler Bellek Skalasi ve
California S6zel Ogrenme Testini iceren bellek testlerinin sonuglari incelenmis; bir¢ok alanda
sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda biligsel bozukluk saptanmistir (195). Yaptigimiz
caligmada da, bellek islevini degerlendirebilmek amaciyla Rey AVLT kullanilmis olup, A3 ve A6
alt testlerinde kardeslerin kontrollere gére daha hotii bir performans gosterdigi saptanmistir. Bu
durum, kardeslerde anlik bellek, hemen hatirlama ve geriye dogru bozucu etki ile iligkili dikkat
ve bellek alanlarinda kontrollere gore biligsel bozulma oldugunu goéstermistir. Hastalarin birinci
derece yakinlarmin incelendigi bir meta-analizde, s6zel bellek ile iligkili testler ve say1 dizisi

testinde bozulma saptanirken; gecikmeli geri c¢agirma iliskili testlerde ise anlamli fark
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saptanmamigtir (195). Bizim g¢aligmamizda hem geri ¢agirma islevinde hem de say1 dizisi
testlerinde kontrol ve kardes gruplart arasinda bir fark saptanmamistir. Tiim bu bulgular
literatiirle birlikte degerlendirildiginde, hasta grubunda var oldugu gosterilen bellek
bozuklugunun kardes grubunda da saptanmasi, Egan ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada
bildirdigi gibi, bellek bozuklugunun hastaligin endofenotipik bir 6zelligi olabilecegi diisiincesini
desteklemektedir (246).

Literatiir incelendiginde, sizofreninin klinik seyrinde gelisen niikslerin, inflamasyon ve bagisiklik
sistemi anormallikleri ile iliskilendirildigi ve bu inflamasyonun da hasta yakinlarinda bir
endofenotipik 0Ozellik olarak goriilebilecegi ifade edilmektedir. Sizofrenide endofenotipik
nedenlerin ortaya ¢ikarilmasi agisindan; isitsel uyaranlara beynin verdigi tepkilerin olusturdugu
uyarilmig potansiyellerin olusturdugu Uyumsuzluk Negatifligi (Mismatch Negativity-MMN)
degerlerinin olgiilerek yapildigi bir ¢alismada, sizofreni hastalari, onlarin saglikli birinci derece
yakinlar1 ve kontrollerde EEG ile MMN o6l¢iilmiis; hastalarda daha fazla olmak tizere kardeslerde
de sag inferior frontal bolgede artmis uyarlabilirlik oldugu gozlenmistir. Bu bulguyu, piramidal
hiicrelerde ve inhibitdr internéronlarda NMDA hipofonksiyonu ile iliskilendiren aragtirmacilar,
bu durumun hastaligin genetik etyolojisi ile iliskili oldugunu ifade ederek, bunun da sizofrenide

potansiyel bir endofenotip olabilecegini degerlendirmislerdir (247).

Isitsel uyaranlara cevap olarak ortaya ¢ikan uyarilmis potansiyellerden biri olan P50
potansiyelinin sizofreni hastalarinda azaldigi saptanmis olup, bu durum genel olarak dikkat
alaninda bozulma ile iligskilendirilmistir (248). P50 potansiyellerinin degerlendirildigi ve kardes
grubunun da dahil edildigi bir ¢alismada, kardes grubunun yarisinda sizofrenik probandi igerir
sekilde P50 potansiyel yanitlarinda azalma gozlenmistir. P50 potansiyelleri ile degerlendirilen ve
dikkat alaninda hem hasta hem de kardes grubunun etkilendigini gosteren bu bulgu, hastaligin

biligsel islevler agisindan endofenotipik bir 6zelligi olabilecegi bildirilmistir (249).

Hasta ve hasta yakinlar ile yapilan endofenotipik arastirmalarda genotip ¢alismalari da yapilmas;
kardes ve hasta grubunda bilissel bozukluklar agisindan anlamli bir iliski oldugu saptanmistir

(197). Sizofrenide goriilen norofizyolojik bozukluklarin, genom agirlikli iligki analizini igeren
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genetik bir ¢aligmada, 15. kromozom ile iliskili bir bozukluk saptamis ve bu bozuklugun

kardeslerde de anlaml bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (248).

Sizofreninin fizyopatolojisinde inflamasyon ve immiinoloji ile ilgili ¢aligmalar artarak devam
etmektedir. Immiinolojik duyarlilik sizofrenide, buna benzer otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi,
stres/diyatez modeliigin yatkinlig1 temsil ettigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, immiinolojik
yatkinlik olusturan belirteglerin, bazi etkilenmemis aile {iyelerinde de gozlendigi saptanmistir
(250). Sizofreni hastalari, hastalarin saglikli kardesleri ve kontrol grubunun eritrosit superoksit
dismutaz ve katalaz aktivitelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, sizofreni hastalarnt ve kardes

grubunda kontrol grubuna gore enzim aktivitelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (190).

Yiikselmesi norotoksik etkiye neden olan homosistein diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada
sizofreni hastalari, hastalarin kardesleri ve saglikli kontroller karsilastirilmis olup, kardes ve
kontrol grubu arasinda anlamli derecede fark oldugu ifade edilmistir (191). Arastirmacilar bu

durumu homosistein yiiksekligini sizofreni gelisiminde bir risk olarak yorumlamislardir.

Yapilan baska bir ¢alismada ise, sizofreni hastalari, onlarin birinci derece yakinlari ve kontrol
grubu kortizo/DHEA-S oranlar1 agisindan karsilastirilmis; hasta ve hasta yakinlar1 gruplarinda
serum kortizol diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir.
Calismacilar tarafindan, artan inflamasyon diizeyleri,sizofrenide endofenotipik olarak

gosterilebilecek bir bulgu olarak yorumlanmistir (54).

Tipik ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalar ile atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin
birinci derece yakinlarinin inflamasyon faktorleri agisindan karsilastirildigr bir ¢alismada, her iki
hasta grubunun CRP diizeylerinin hasta yakini grubundan yiiksek oldugu saptanmistir (176).
Bizim ¢alisgmamizda da hasta grubunda, kardes ve kontrol grubuna gore anlamli derecede CRP
diizeyi yiliksekligi saptanirken; kardes grubu ve kontrol grubu arasinda ise bdyle bir fark
saptanmamugtir. Literatiir incelendiginde, hasta yakinlari ile inflamasyon konusunda yapilan
caligmalarin gbrece az olmasiyla beraber; hasta grubundaki bu anlamli farklilik hastaligin
fizyopatolojisindeki olasi inflamasyonun roliinii agiklayabilmek i¢in O6nemlidir. Bu konuda,
sizofreni hastalar1 ve hastalarin birinci derece yakinlarmmdaki CRP diizeylerinin karsilastirilacagi

calismalarin arttirilmasina ihtiyag vardir.
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Calismanin Kisithliklari: Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi ve degerlendirmeye alinan
verilerin tek Ol¢iim ile degerlendirmeye imkan vermesi baslica kisitlilik olarak ele alinabilir.
Ayrica, katilimcilara tek oturumda hem SCID, hem de birden fazla ndropsikolojik test
uygulanmasi sebebiyle uygulama siiresinin uzun olmasi, noropsikolojik testlerin uygulanmasi
sirasinda Ozellikle hasta grubunda test performansinda diismeye neden olmus olabilir.
Calismamizda yalnizca hastanemize bagvuran kisilerin ¢alismaya alinmis olmasi ve ¢alismanin
goniilliiliik esasmna dayanmasi nedeniyle katilimcilarin test performansi etkilenmis olabilir.
Noropsikolojik testlerin uygulanmasi sirasinda c¢alismaya katilan bireylerin motivasyon
durumlarinin  farkli olmasi sonuglari etkilemis olabilir. Katilimcilarin zeka puanlarinin
incelenememis olmast ve premormid durumlarinin bilinmemesibir kisitlilik olarak ele
alinmalidir. Ayrica katilimcilarin  dikkat diizeylerindeki bozulmalar, katilimcilarm diger

alanlardaki noropsikolojik test sonuglarini etkilemis olabilir.

CRP ve D vitamini diizeyleri agisindan ¢alismamizin kisithiliklar1 ele alindiginda, CRP ve D
vitaminine ait reseptorlerdeki genetik varyasyonlarin degerlendirilememesiayrica katilimcilarin D
vitamini diizeylerini etkileyebilen beslenme bigimleri, mevsimsel degisiklikler ve giines 1s18ina
maruziyet gibi degisebilen durumlarin ele alinamamis olmas1 bir kisitlilik olarak ele alinabilir.
Bunlarin yani sira katilimcilarda, CRP diizeyini etkiledigi bildirilen inflamatuarhastaliklarin

biyokimyasal verilerle dislanamamasi bir diger 6nemli kisitlilik olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Sizofreni hastaligi, genel olarak geng yasta baslayan diisiince, duygu ve davraniglarda 6nemli
bozulmalara yol agarak, islevsellikte diismeye neden olan ruhsal bir bozukluktur. Ruhsal belirtiler
ve ruhsal bozukluklarla ilgili etiyolojik ve epidemiyolojik calismalarda, ¢ikis noktasi olarak
goriilen degiskenlerden bazilari, bilissel islevlerdeki bozulmalar, endofenotipik ozellikler ve
inflamatuar yanit ile olan iliskisidir. Bu amagla yaptigimiz ¢alismada, {i¢ grup halinde ele
aldigimiz  katilimcilarin, biligsel islevler noropsikolojik testlerle degerlendirilmis olup,
inflamatuar siireci degerlendirebilme amaciyla CRP ile D vitamini diizeylerine de bakilmistir.

Calismamizin sonuglari incelendiginde,

1. Sosyodemografik veriler acisindan, katilimcilar arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi,
egitim diizeyi ve sigara kullanimi agisindan anlaml fark saptanmazken; yasadiklar yer,

medeni durum, ¢alisma durumu, yasama bigimleri agisindan anlamli fark saptanmustir.

2. Hasta grubuyla kontrol grubu bilissel islevler agisindan karsilastirildiginda, hastalarin
psikomotor hiz, bilgi islemleme hizi, frontal sistem aracili karmasik dikkat, dikkati
odaklayabilme, ¢alisma bellegi, kisa siireli bellek, uzun siireli bellek ve serbest hatirlama
islevlerinde kontrol grubuna gore bozulma saptanmis olup; ayrica hasta grubunda
perseveratif egilimin arttig1 goriilmiistiir. Daha Once ilag kullanim Oykiisii olan ve

olmayan seklinde hastalar ele alindiginda ise, bu biligsel bozulmada fark saptanmamustur.

3. Uzamis hastalik siiresi ile bilissel islevlerdeki bozulma arasinda pozitif yonde iliski
oldugu bulunmustur. Bu nedenle sizofreni hastaliginda, hastaligin baslangicindan beri var
oldugu diisiiniilen bilissel bozukluklarin, hemen hemen tiim biligsel alanlarda var oldugu

ve bu durumun hastaligm ilerleyen dénemlerinde daha da arttig1 diistiniilmiistir.

4. Kardes grubu bilissel islevler acisindan ele alindiginda, kontrollere gére geriye bozucu
etki iliskili bellekte bozukluk saptanmis olup, diger alanlarda anlamli bir fark

bulunmamistir. Bu durumun, ¢alisma grubumuzu olusturan kisi sayisinin kisitli olmasi ve
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10.

calismaya katilmada goniilliilik esasi oldugundan sadece ilgili kardeslerin galigmaya

katilmasiyla homojen bir grup elde edilememesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda CRP diizeyleri kardes ve kontrol grubuna gore
yiikksek saptanmistir. Bu durum, hastaligin artmis inflamatuar siireclerle olan iligkisine

dair bir bulgu olabilir.

Calismamizda, D vitamini diizeyleri agisindan her ti¢ grup arasinda fark saptanmamuistir.

CRP ve D vitamini diizeyleri agisindan kontrollerle kardes grubu arasinda fark
bulunamamigtir. Calismamiz, sizofreni hastalarinda endofenotipik 6zellikleri D vitamini
ve CRP diizeyleri iizerinden inceleyen nadir ¢aligmalardan biri oldugundan; inflamatuar
stireglerin endofenotipik 6zelliklerle iliskisini bu agidan ortaya koymak icin daha fazla

calisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tim gruplar ele alindiginda CRP diizeyleri ile secici dikkat, biligsel inhibisyon becerisi,
islemleme hizi, set degisikligi yapabilme, kisa siireli ve uzun siireli bellek islevleri

arasinda negatif yonde iliski var oldugu saptanmustir.

Tim gruplar, D vitamini diizeyleri ile bilissel islevler agisindan incelendiginde, Stroop
testi ile ortaya koyulan islemleme hizi, veri isleme ve segici dikkat alanlarindaki

bozulmanin D vitamini diisiikligii ile iligkisi ortaya koyulmustur.

Yalniz hasta grubu ele alindiginda ise; hastaligin klinik siddeti; bilissel islevler, CRP ve D
vitamini diizeyleri agisindan incelenmis olup; hastalarda diisiik D vitamini diizeyleri ile
apati belirtiler arasinda iliski oldugu saptanmistir. CRP ile klinik siddet agisindan iliski
bulunamamistir. Bu nedenle, inflamasyon diizeyinin klinik siddeti yordamada yetersiz
kaldig1 diistintilmiistiir. Ancak D vitamini eksikliginin negatif belirtiler ve hastalardaki

apati belirtisiyle iligkisinin ortaya koyulmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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11. Yine hasta grubunun biligsel iglevleri kontrol ve kardes grubuna gore bozulmus olarak
saptandigindan; bilisgsel islevler ayrintili olarak degerlendirilmis; daha dnce tedavi gormiis
kronik hastalarda, tedavi gormemis ilk atak olarak gelmis hastalara gore ‘geriye bozucu
etki’ iliskili karmasik dikkat ve bellek islevinde bir gerilik oldugu saptanmistir. Calisma
bellegi, uzun ve kisa siireli bellek, psikomotor hiz, islemleme hizi ve yiiriitiici islevler
alanlarinda ise fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu veri, bize hasta grubunda tedavi almig olma
Oykiisiinden bagimsiz olarak biligsel islevlerde bozulmanin hastaligin baslangict ile

beraber var oldugunu diistiindiirmiistir.

12. Ayrica hasta grubunda, daha 6nce tedavi almig olan hastalarda D vitamini anlamli olarak

daha diisiik saptanirken; CRP diizeylerinde ise bir fark olusmadig1 saptanmustir.

Calismamizda elde edilen bulgular; sizofreninin endofenotipik Ozellikleri ve inflamasyonla
iligkisi agisindan bazi 6énemli farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Bu konuda daha genis
sayida hastalar1 kapsayan, ilk basvurudan itibaren uzunlamasima takip calismalan ile sizofreni
hastalarinin  biligsel islevlerine ve endofenotipik kalitima etki eden faktorlerin ortaya
¢ikarilmasma ihtiyag¢ vardir. Bu durumun, klinik ¢alismalar yaninda, genetik ve biyolojik alanda

yapilacak ¢aligmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
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