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1. ÖZET 

Amaç: Endofenotipler, şizofreni gibi karmaşık nöropsikiyatrik bozukluklarda altta 

yatan genetik yatkınlığı gösteren biyolojik ve davranışsal belirteçlerdirler. Endofenotiplerde 

bozulma, hastalarda olduğu gibi hastaların birinci dereceden akrabalarında da saptanmaktadır. 

Biz çalışmamızda, şizofreni etiyolojisinde geçen oksidatif stres ve sosyal biliş ilişkisini birlikte 

araştırarak, bu nöropsikiyatrik ve biyokimyasal ölçümlerin endofenotip olarak değerlendirilip 

değerlendirilemeyeceğini araştırmayı amaçladık. Buna ek olarak da sosyal olmayan bilişlerin 

ve oksidatif stresin, sosyal biliş üzerine olası etkilerini araştırmayı amaçlamaktayız. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız 26 remisyonda şizofreni hastası ve şizofreni 

hastalarının herhangi bir psikiyatrik bozukluk saptanmayan 25 birinci dereceden akrabası ile 36 

sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubunun karşılaştırıldığı, kesitsel bir vaka kontrol 

çalışmasıdır. Bütün katılımcılara sosyal biliş değerlendirmesi amacı ile Gözlerden Zihin Okuma 

testi uygulanmış, oksidatif stres göstergesi olarak SOD, MDA, Katalaz, Total Glutatyon, GPx, 

NO serum düzeylerine bakılmıştır. Sosyal biliş üzerinde karıştırıcı etkisi olabilecek olan genel 

entelektüel kapasiteyi değerlendirmek amacı ile Raven Standard Progresif Matrisler Testi ve 

çalışma belleğini değerlendirmek için n-geri testi yapılmıştır. Ayrıca hastaların remisyon 

kriterlerini sağlayıp sağlamadıklarını değerlendirmek amacı ile Pozitif ve Negatif Semptom 

Değerlendirme Ölçeği, işlevsellik değerlendirilmesi amacı ile Bireysel ve Sosyal Performans 

Ölçeği uygulanmıştır. Sosyodemografik ve klinik değişkenleri değerlendirmek amacı ile 

sosyodemografik veri formu uygulanmıştır 

Bulgular: Çalışmamızda gruplar arasında, yaş, cinsiyet, sigara tüketimi, beden kitle 

indeksi bakımından fark saptanmamıştır. Glutatyon peroksidaz düzeyi hasta ve hasta 

yakınlarında, kontrollerden anlamlı derecede farklı olarak yüksek çıkmıştır. Bununla birlikte, 

Superoksit dismutaz, Malondialdehid, Katalaz, Total Glutatyon, Nitrik oksit seviyeleri 

bakımından gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Gözlerden Zihin Okuma Testinde, 

kontrol grubu, hasta ve hasta yakınlarından anlamlı derecede iyi performans göstermişlerdir. 

Ancak çalışma belleği ve genel entelektüel beceriler bakımından kontrol ettiğimizde Gözlerden 

Zihin Okuma test puanının gruplar üzerindeki etkisi istatistiksel açıdan anlamlılık sınırına 

gerilemiştir. N-geri görevinde ise; kontrol grubu, hasta ve hasta yakınlarından anlamlı derecede 

iyi performans göstermiştir. Oksidatif stres parametreleri ile sosyal biliş arasında ise anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. 
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Sonuç: Endofenotip çalışmaları, hastalığın etiyolojisinin ve tedavi hedeflerinin 

belirlenmesinde büyük önem taşımaktadırlar. Ek olarak, genetik yatkınlık göstergelerine sahip 

bireylerin tanımlanmasında yardımcı olurlar ve şizofreni geliştirme riskini belirlemede çok 

önemlidir. Çalışmamızda, Glutatyon peroksidaz düzeyi, Gözler Testi ile ölçülen sosyal biliş ve 

n-geri görevi ile ölçülen çalışma belleği ölçümlerinin endofenotip olarak kullanılabileceği 

sonucuna varılmıştır. Bu sonuçlar bize, psikiyatrik muayeneye ek biyokimyasal ve 

nöropsikiyatrik ölçümler yapmanın şizofreni açısından yüksek riskli kişileri saptamada 

klinisyene rehberlik edebileceğini göstermiştir. Ancak yine de şizofreni literatürüne katkı 

sağlaması amacı ile, daha özgül endofenotiplerin belirlenebilmesi için daha geniş örneklemli 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Umut ediyoruz ki, bizim çalışmamız ve gelecekte yapılacak 

çalışmalar, psikiyatrik bozukluklar için endofenotipleri belirleyecek, bu sayede hedefe yönelik 

önleme ve tedavi programları geliştirilebilecektir. 

 

Anahtar Kelimeler: şizofreni, endofenotip, sosyal biliş, oksidatif stres, nörobiliş 
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2. ABSTRACT 

Aim: Endophenotypes are biological and behavioral markers which present underlying 

genetic predisposition in complex neuropsychiatric disorders such as schizophrenia. 

İmpairment in endophenotypes is detected in first-degree relatives of patients as well as in 

patients. In our study, we aimed to investigate whether neuropsychiatric and biochemical 

measurements can be evaluated as endophenotypes by examining the relationship between 

oxidative stress and social cognition in schizophrenia. In addition, we aim to investigate the 

possible effects of non-social cognitions and oxidative stress on social cognition. 

Materials and Methods: Our study is a cross-sectional case-control study in which 26 

schizophrenia patients in remission and 25 first degree relatives of aferomentioned without any 

psychiatric disorder and 36 healthy controls were compared. Reading the Mind in the Eyes was 

performed to all participants for social cognition assessment, and serum levels of Superoxide 

Dismutase, Malondialdehyde, Catalase, Total Glutathione, Glutathione Peroxidase, Nitric 

Oxide were measured as indicators of oxidative stress. The Raven Standard Progressive 

Matrices Test and n-back task were used to evaluate the general intellectual capacity and 

working memory which may have a confounding effect on social cognition. In addition, 

Positive and Negative Syndrom Scale was used to asses whether the patients met the remission 

criteria, and the Personal and Social Performance Scale for the purpose of evaluating 

functionality. A sociodemographic data form was used to evaluate sociodemographic and 

clinical variables. 

Results: In our study, no difference was found between the groups in terms of age, 

gender, smoking and body mass index. Glutathione peroxidase level was found to be 

significantly higher in patients and their relatives than controls. subjects. However there were 

no statistically significant difference between the groups in terms of Glutathione, Catalase, 

Superoksid dismutase, Malondialdehiyde and Nitric Oxide levels. In the Reading the Mind in 

the Eyes test, the control group performed significantly better than the patients and relatives. 

However, when we adjusted in terms of working memory and general intellectual skills, the 

effect of the Reading the Mind in the Eyes test score on the groups regressed to the marginal 

levels of statistical significance. In the n-back task; the control group performed significantly 

better than the patients and relatives. There was no significant relationship between social 

cognitive functions and oxidative stress parameters. 
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Conclusion Endophenotype studies are of great importance in defining the etiology of 

the disease and the treatment goals. In addition, they are helpful in identifying individuals with 

indicators of genetic predisposition and cruicial in determinining the risk of developing 

schizophrenia. In our study, it was concluded that serum glutathione peroxidase level, social 

cognition measured by the Reading the Mind in the Eyes Test and working memory measured 

by N-back task can be used as endophenotypes. These results indicate us that making 

biochemical and neuropsychiatric measurements in addition to the psychiatric examination can 

guide the clinician in identifying people at high risk for schizophrenia. However, in order to 

contribute to the schizophrenia literature, more specific endophenotypes are needed, with larger 

samples. Hopefully, our work and future studies will identify endophenotypes for psychiatric 

disorders so that targeted prevention and treatment programs can be developed. 

 

Keywords: schizophrenia, endophenotype, social cognition, oxidative stress, neurocognition 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Şizofreni kişinin düşünce, algılama, lisan kullanımı, amaca yönelik davranış, 

duygulanım gibi bir çok zihinsel işlevde yaygın bozulmalarla ortaya çıkan bir akıl 

hastalığıdır (1). Şizofreni hastalarının ailelerinde aşikar bir hastalık tablosu göstermese de, 

hastalık genetiği ile ilgili bazı fenotipler ortaya çıkmaktadır. Bunlara endofenotip adı 

verilmektedir. Şizofreni ile ilişkili olarak nöropsikiyatrik, nörofizyolojik, gelişimsel ve 

biyolojik endofenotipler bulunmuştur. Endofenotipler hastalığın kendisinden ziyade, altta yatan 

genetik yatkınlığın belirteçleridirler (2, 3). Endofenotip araştırmaları hastalığın etiyolojisine 

ışık tutmaktadırlar. Bunun yanında, yüksek riskli bireylerin önceden öngörülmesine yardımcı 

olmaktadırlar. Genetik yatkınlığın göstergelerine sahip bireylerde, henüz hastalık gelişmeden 

yapılan önleyici müdahaleler, şizofreni açısından ikincil önleme müdahalesi kapsamında 

değerlendirilmektedir. Önleyici müdahaleler ile psikoza dönüşümün azaltılabileceği veya 

geciktirilebileceği bildirilmiştir (4, 5). 

Kişinin kendisi ve diğerleri üzerine düşünebilmesi anlamında kullanılan sosyal biliş 

uyarının algılanmasından, bir davranış ortaya çıkmasına kadar olan süreçleri içeren yaygın bir 

nörolojik bağlantı gerektiren bir fonksiyondur. Duygu algılama, sosyal algı, sosyal bilgi, atıfsal 

yanlılık ve zihin kuramı alanlarını içerir. Sosyal bilişte bozulma, diğer psikiyatrik hastalıklarda 

da görülüyor olsa da, şizofreni ve psikotik bozukluklarda sık olduğu belirtilmiştir (6). Ayrıca 

şizofreni hastalarının etkilenmemiş yakınlarında yapılan çalışmalarda sosyal bilişte bozukluk 

gösterilmiş olması, bu bozulmanın şizofreninin karakteristik bir özelliği olabileceğini, genetik 

bir hassasiyetten kaynaklı olabileceğini ve olası bir endofenotip olduğunu düşündürmektedir 

(7, 8). Ancak bunun tersi olarak, diğer bilişsel işlevlerin sosyal biliş üzerine etkilerinin göz ardı 

edilmesi dolayısı ile bu sonuçların elde edildiğini, sosyal bilişte bozulmanın bir endofenotip 

olarak değerlendirilemeyeceği de bildirilmiştir (6, 9). Bu sonuçlar, şizofrenide sosyal bilişte 

bozulmanın bağımsız bir özellik mi, diğer bilişsel işlevlerin etkilenmesinden kaynaklanan bir 

durum mu olduğuna karar vermeden önce, iyi planlanmış çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir. 

Şizofreni gelişim süreçlerinin altında yatan önemli biyolojik mekanizmalardan biri de 

oksidatif strestir (10, 11). Şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda hem prooksidanların 

artması hem de antioksidanların azalması nedeniyle toksik hasarın arttığına dikkat 

çekilmektedir (12). Oksidatif stresin sosyal biliş ve nörobilişe zararlı olduğunu gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (13). Olası biyobelirteçler olarak oksidatif stres göstergelerine 
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odaklanan kapsamlı çalışmalara rağmen, oksidatif stres parametrelerinin şizofreni için bir 

endofenotip olarak kullanılıp kullanılmayacağı sorusunun cevabı netliğe ulaşmamıştır. Ayrıca 

şizofrenide oksidatif stres, sosyal biliş, nörokognisyon, genel entellektüel beceriler arasındaki 

ilişkiyi sistematik olarak araştıran bir çalışmaya rastlamadık. Yapılan çalışmalar daha çok 

sosyal bilişin bir endofenotip olup olmadığının araştırılmasını ve oksidatif stres yükünün 

şizofreni gelşiminde olası bir gelişimsel mekanizma olduğunun araştırılmasını içermektedir. 

Biz çalışmamızda, şizofreni etiyolojisinde geçen oksidatif stres ve sosyal biliş ilişkisini birlikte 

araştırarak, bu nöropsikiyatrik ve biyokimyasal ölçümlerin endofenotip olarak değerlendirilip 

değerlendirilemeyeceğini araştırmayı amaçlamaktayız. Bu konuda yapılan diğer çalışmalardan 

farklı olarak, sosyal biliş üzerinde karıştırıcı etkisi olabilecek olan genel entellektüel beceriler 

ve çalışma belleği üzerinde ölçümler yapıp bunların karıştırıcı etkilerini kontrol altında 

tutabilmeyi planlamaktayız. Oksidatif stres parametreleri ve çeşitli nöropsikiyatrik ölçümleri 

aynı anda yapmanın, endofenotipler ile ilgili daha doğru değerlendirme sağlayacağımızı 

düşünmekteyiz. Bu anlamda endofenotip olarak değerlendirilebilecek nöropsikiyatrik ve 

biyokimyasal parametreler ile yüksek riskli grubu yordamaya yönelik bir model geliştirilmesini 

amaçlamaktayız.  

Çalışmanın ana hipotezi; (i) Sosyal bilişin, sosyal olmayan bilişlerden bağımsız olarak 

endofenotip olarak değerlendirilebileceği, (ii) oksidatif stres parametrelerinin endofenotip 

olarak değerlendirilebileceği, (iii) sosyal biliş ile oksidatif stres arasında anlamlı bir ilişki 

olduğudur. Yan hipotezimiz ise; (i) Çalışma belleğinin de bir davranışsal endofenotip olarak 

değerlendirilebileceğidir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Şizofreni Tarihçesi; Dünden Bugüne Şizofreni 

Şizofreniye dair bilgiler M. Ö. 15 yüzyılda yazılmış Hint Veda yazılı metinlerine 

dayanmaktadır. Bu metinlerde kendine bakımı azalmış, kendisini tanrı zanneden, dinle aşırı 

uğraşan kişilerden söz edilmektedir (14, 15). Daha sonra da birçok tanımlama yapılmış olsa da 

1860 yılında Benedict Morrel tarafından tanımlanan ‘démence précoce (erken bunama)’ tablosu 

bunlar arasında özel bir öneme sahiptir. Morrel 14 yaşında bir erkek çocuğunda bilişsel yıkımla 

sonuçlanan bir içe kapanma tablosunu erken bunama olarak tanımlamıştır (16). Daha sonra 

1871’de Hecker hebefreniyi,1874’te Kahlbaum katatoniyi tanımlamıştır. Emil Kreapelin 

1896’da paranoid ve basit tip şizofreniyi tanımlayıp bunları ‘Dementia Preacox’ adı altında 

toplamıştır. Kreapelin şizofreni alttiplerini metabolik bir hastalığın farklı görünümleri olarak 

tanımlamıştır. Klinik görünümlere ek olarak zihinsel süreçlerin önemine vurgu yapan Eugen 

Bleuler ile birlikte Dementia preacox terimi, yerini zihin yarılması anlamına gelen ‘Schizo-

phrenia’ terimine bırakmıştır. Bleuler şizofreni için ambivalans, otizm, çağrışım bozukluğu, 

duygulanımda küntlük olmak üzere dört temel belirti tanımlamıştır (17). Kurt Schneider 

tarafından 1960’da Schnederien belirtiler adı verilen ilk sıra belirtileri tanımlanmıştır. Bunlar 

şizofreni hastalarını tanımada oldukça duyarlı kriterler olarak düşünülmekte idi. DSM-1 ve 

DSM-2 şizofreni için Bleuler’in negatif belirtilerine vurgu yapan tanımlamasına göre şekil 

almıştır. Ancak daha sonra negatif belirtilere yapılan vurgu eleştirilmiş, DSM-3’te daha 

güvenilir ve duyarlı olacağı ve daha homojen gruplar oluşturulabileceği motivasyonu ile tanı 

koymada Schneiderien belirtiler kullanılmıştır. Ayrıca işlevsellikteki kayıp ve hastalığın 

kronikliğine vurgu yapılmıştır. DSM-3R, DSM-4 te de negatif belirtiler eklenmiş, böylece 

bugünkü haline en yakın şeklini almıştır. DSM-5’te şizofreni tanısının özelliklerinden ileride 

bahsedilecektir. 

 

4.2. Şizofreni Epidemiyolojisi 

Şizofreninin insidansı ve prevalansı ile ilgili çalışmalar ülkeler arasında farklılıklar 

göstermekle birlikte genel populasyondaki insidansınının 100.000 kişi başına 15.2 (7.7-43.0) 

olduğu ve yaşam boyu yaygınlığının da 1000 kişi başına 5-10 olduğu söylenebilir (18, 19). 

Diğer psikotik sendromlar da eklendiğinde yaşam boyu yaygınlığı %2-3’e çıkmaktadır (19). 

İzmir’de yapılan bir araştırmada da ülkemizdeki yaşam boyu yaygınlığı %0,74 olduğu 
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bildirilmiştir (20). Şizofreni önemli bir halk sağlığı sorunudur. Göreceli olarak düşük 

yaygınlıkta görülen bir hastalık olmasına rağmen, 2016 yılında yapılan küresel hastalık yükü 

çalışmasında (global burden of disease) engelliliğe en çok sebep olan 310 hastalık arasında 12. 

sırada yer aldığı bildirilmiştir (21). Başlangıç yaşı erkeklerde ortalama 19, kadınlarda ise 23 

olarak bildirilmiştir (22). Kişilerin ebeveynlerinden bağımsız olmaya başlayacakları, kariyer 

hedeflerine yönelmeye başlayacakları, romantik ilişkiler başlatacakları yaşlarda hastalık 

belirtileri ortaya çıkmakta, eğitimleri aksamakta ve uzun süreli ilişkileri sürdürmeleri mümkün 

olamamaktadır (23). Kadın ve erkeklerdeki yaygınlığında belirgin fark olmasa da, Erkek/Kadın 

oranının 1,4 olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte erkeklerde, sosyal işlevselliğin daha kötü 

olduğu, negatif belirtilerin daha şiddetli olduğu, bilişsel yıkımın daha fazla olduğu bildirilmiştir 

(24).  

 

4.3.  Şizofrenide Belirti Örüntüsü 

Şizofrenide düşünce, algılama, lisan kullanımı, amaca yönelik davranış, duygulanım gibi 

birçok zihinsel işlevde bozulmalar görülür (1). Zihinsel işlevlerde bozulma veya belirginleşme 

ile ortaya çıkan sanrılar, varsanılar, konuşma ve davranış bozuklukları pozitif belirtiler olarak 

tanımlanırken, zihinsel işlevlerde azalma veya yokluk ile ortaya çıkan aloji, avolüsyon, 

duygulanımda sığlaşma veya küntleşme, anhedoni, dikkatte bozulma negatif belirtiler olarak 

tanımlanır (25). DSM-V’e göre şizofreni tanı ölçütleri Tablo 4.1’de belirtilmiştir. 
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Tablo 4.1. DSM-V’e Göre Şizofreni Tanı Ölçütleri (26) 

A.  Aşağıdaki belirtilerden en az ikisi, en az bir aylık (başarı ile tedavi edilmemiş ise) bir sürenin 

önemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olması gerekir:  

1. Sanrılar 

2. Varsanılar 

3. Dağınık konuşma (örneğin sık sık konudan sapma gösterme ya da anlaşılmaz konuşma) 

4. İleri derecede dağınık davranış ya da katatoni davranışı  

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

 

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

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

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

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

düzeye erişemez).  

 

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

ölçütünü karşılayan, en az bir aylık (başarı ile tedavi edilmemiş ise) belirtileri (açık evre 

belirtilerini) kapsamalıdır ve prodromal ve rezidüel belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk 

prodromal ya da rezidüel evreleri sırasında, yalnızca silik (negatif) belirtilerle ya da bu 

hastalığın A tanı ölçütlerinde sıralanan iki ya da daha çok belirtinin eşik altı biçimleriyle 

(örneğin yadırganacak denli olağana aykırı inançlar, olağandışı algısal yaşantılar) kendini 

gösterebilir.  

 

D. Şizoaffektif bozukluk ya da psikoz özellikleri gösteren depresyon bozukluğu ya da iki uçlu 

(bipolar) bozukluk dışlanır, çünkü ya 1) açık evre belirtileriyle eşzamanlı olarak majör 

depresyon ya da mani dönemleri ortaya çıkmamıştır ya da 2) açık evre belirtilerinin olduğu 

sırada duygudurum döneleri ortaya çıkmışsa bile, bunlar hastalığın açık ve rezidüel 

dönemlerinin toplam süresinin az bir kesiminde bulunmuştur. 

 

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

bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz.  

 

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

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

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

varsa, ayrıca şizofreni tanısı da konur. 

6.  

 

4.4. Şizofrenide Tanı Sorunu 

Şizofreni için yapılan birçok tanımlamalara rağmen şizofreni için patognomonik olan 

herhangi bir klinik bulgu, laboratuar bulgusu veya görüntüleme bulgusu saptanamamıştır (27). 

Ayrıca şizofreni fenotipi de oldukça heterojendir. Bazı hastalarda klinik yalnızca negatif 

belirtiler olarak ortaya çıkabildiği gibi bazı hastalarda sanrı ve varsanılar klinik tabloya hakim 

olabilir veya bir hasta bir atak sırasında paranoid alt tip özellikler gösterirken başka atağında 
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katatonik alt tip özellikleri gösterebilir (28). Bu sebepledir ki, şizofreni tanısı ile ilgili ölçütler 

yıllar içinde değişkenlik göstermiştir. Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) tarafından hazırlanmış 

olan Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Sınıflaması (DSM) ve Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından hazırlanan Ruhsal ve Davranışsal Bozukluklar Sınıflandırması (ICD) daha 

çok kategorik yaklaşımı benimsemiştir (APA 2013, DSÖ 1992). Kategorik yaklaşım semptom 

çeşitliliğini açıklamak yerine, semptomları tanımlayıcı özelliktedir. Yani belirtilen fenotip var 

ise hastalık vardır. Ancak bu yaklaşım psikiyatrik bozukluklarda tanı geçerliliğini 

azaltmaktadır. Andreasen’e göre (2000) kategorik yaklaşımın semptomlara aşırı vurgu 

yapması, belki de yanlış olanlara vurgu yapıyor olması sebebi ile geçerliliği azaltmaktadır (25). 

Bu yaklaşımın daha az karmaşık bozukluklarda faydalı olabileceği ancak şizofreni gibi 

kompleks bozukluklarda altta yatan patofizyolojik süreçleri açıklamada yetersiz kalacağı 

bildirilmiştir (29). Şizofreni tanısında olan bu yaklaşım farklılıkları, heterojen gruplarda 

çalışılmasına sebep olması dolayısı ile şizofreni etiyolojisine yönelik yapılan çalışmaların 

güvenilirliğini azaltmaktadır. Etiyolojiye yönelik çalışmalar da arttıkça şizofreni tanısı ile ilgili 

farklı yaklaşımlar ön plana çıkmıştır. İlk olarak geleneksel psikiyatrik tanı yaklaşımı olan 

kategorik yaklaşım yerine boyutsal belirti modelleri önerilmeye başlanmıştır. 2013’te 

yayınlanan DSM-V’te boyutsal yaklaşımdan bahsedilmiş olup şizofreni için sanrılar, varsanılar, 

dezorganize konuşma, dezorganize davranış, negatif belirtiler, biliş, depresyon, mani olmak 

üzere 8 boyut tanımlanmıştır (26). İkinci olarak, klinik fenotipe dayanmayan, endofenotipler 

gibi şizofreni yatkınlık göstergeleri tespit edilmeye başlanmıştır. Endofenotiplerin veya 

hastalığın erken teşhisine veya erken müdahaleye yardımcı olabilecek parametrelerin tespitinin 

günlük pratikte de kullanılmaya başlanması amaçlanmaktadır (30). Çeşitli endofenotip 

ölçümlerinin, sağlıklı bireyleri hastalardan ayırmada fayda sağlayacağı bildirilmiştir (31). 

 

4.5. Şizofreni Etiyolojisi 

Şizofrenin kişilerde ciddi yetiyitimine sebep olması, tedavi yanıtında bireysel 

farklılıkların yeterince anlaşılmaması araştırmacıların etiyolojiyi anlamaya yönelik 

meraklarının artarak devam etmesini sağlamıştır. Yapılan birçok çalışmaya rağmen, şizofreni 

etiyolojisine yönelik bilgilerimiz kısıtlıdır. Lenzenweger şizofreni için ‘kaynağı bilinmeyen, 

patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış bir muamma’ tanımını kullanmıştır (30). Hem 

genetik hem çevresel birçok risk etmeni tanımlanmıştır. Risk etmenlerinin kimisi daha fetüs 

oluşmadan önce ve fetal dönemde etkili iken kimisi erken çocukluk döneminde, okul çağı 

döneminde, ergenlik döneminde ve hatta erişkinlikte etkilidir. Bu etkenlerin, fetal dönemde, 
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sinir hücrelerinin oluşumunu, nöron göçünü, sinaptik budanmayı ve miyelinizasyonu 

etkileyerek, doğum sonrası dönemlerde de limbik sistem ve prefrontal korteksin işleyişini 

etkileyerek şizofreni gelişiminde rol oynadıkları bilinmektedir (19). Yapılan epidemiyolojik ve 

genetik çalışmaların sonucunda, şizofreni gelişiminde genetik ve çevresel etmenlerin her 

ikisinin de etkisinin olduğu ve şizofreninin genetik yatkınlığa katkıda bulunan çevresel 

etmenlerin ortaya çıkardığı kompleks bir bozukluk olduğu sonucuna varılmıştır (32). Bu 

anlamda gen-çevre etkileşimine yapılan vurgu önemlidir. Genetik etmenler, kişiyi çevresel 

risklere karşı savunmasız hale getirmekte ve strese karşı hassasiyet ve yatkınlık oluşturmaktadır 

(19). Buna, psikiyatrik hastalıkların ortaya çıkışında önemli bir hipotez olan stres-yatkınlık 

modeli de denmektedir. Genom çalışmalarında saptanan tek nükleotid polimorfizmleri veya 

genom boyu ilişkilendirme çalışmaları ile saptanan risk varyantları kişilerde çevresel risklere 

hassasiyet oluşturular. Endofenotipler de bu hassasiyetin klinik göstergeleridirler. 

 

4.6. Endofenotip 

Endofenotipler hastalığın kendisinden ziyade, altta yatan genetik yatkınlığın 

belirteçleridirler, riskli grubun belirlenmesinde oldukça önemlidirler (2). Endofenotip 

kavramından ilk kez iç fenotip olarak bahsetmiştir (33). Daha sonraları da ara fenotip, biyolojik 

gösterge, eşik altı özellik gibi tanımlamalar kullanılmıştır (34). Gottesman ve Gould (2003) 

endofenotipi; hastalık ve genotip arasındaki yol boyunca çıplak gözle görülmeyen ölçülebilir 

bileşenler olarak tanımlamışlardır (35). Endofenotipler klinisyenin muayene sırasında kolayca 

gözünden kaçabilen ancak çeşitli nicel ölçümler ile saptanabilen, psikopatolojiye yönelik gizli 

hassasiyetin göstergesi olan biyolojik ve davranışsal belirteçlerdirler (36). Endofenotiplerde 

bozulma, yalnızca hastalarda değil aynı zamanda etkilenmemiş hasta yakınlarında da saptanır. 

Bu sebeple hastalığın genetik kısmını yansıttığı düşünülmektedir (37). Şizofreni yüksek risk ve 

endofenotip çalışmalarında şizofreni hastalarının birinci dereceden akrabaları izlenmektedir 

(38). 

Bir fenotipin endofenotip olarak değerlendirilebilmesi için çeşitli kriterleri karşılaması 

gerektiği bildirilmiştir. Bunlar; hastanın sağlıklı akrabalarında genel popülasyona kıyasla daha 

yaygın olması, hastalığın başlangıcından önce de var olması, hastalıkla ilişkili olması ancak 

tanını bir parçası olmaması, süreklilik göstermesi, tedavi gerektirecek kadar bozukluğa sebep 

olmaması ve tedavi ile değişiklik göstermemesidir (35, 39). 

Şizofreni için klinik, epidemiyolojik, genetik, nörobiyolojik, elektrofizyolojik çalışmalar 

ile çeşitli endofenotip adayları üzerinde çalışılmıştır (40). İşitsel olaya bağlı potansiyellerdeki 
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P50 baskılanması, P300 amplitüdlerinde azalma, akustik irkilmenin ön uyaran aracılı 

inhibisyonu (PPI- Prepulse Inhibition), N100 olay ilişkili potansiyel amplitüdü, sakkadik göz 

hareketleri, iki-geri testi sırasındaki işlevsel manyetik rezonans görüntülemelerde gözlenen 

aktivasyon, sürekli performans testi (CPT- Continue Performans Test) ve sözel geri çağırma ve 

çalışma belleği testlerinde bozulma ve uyumsuzluk negatifliği (MMN-Mismatch Negativity) 

gibi birçok endofenotip belirlenmiştir (41-44). Dikkatin sürdürülmesinde bozulma, sözel bellek 

kusurları, işlem belleği bozuklukları ve yüz tanıma, duygu tanıma ve zihin kuramı gibi sosyal 

bilişte bozulma, sensorimotor beceri, uzamsal bellek ve uzamsal işlemlemeyi içeren prefrontal 

bilgi işlemlemenin bozulması da şizofreni için endofenotip adaylarıdır (39, 45-47). Çeşitli 

bilişsel değişkenler bakımından şizofreni hastaları ve etkilenmemiş yakınlarının 

değerlendirildiği bir çalışmada, CPT, CVLT (Kalifornia Sözel Öğrenme Testi) ve bir çalışma 

belleği görevi olan LNS (Harf-Sayı Dizisi; Letter Number Sequencing) için kalıtılabilirliğin 

%25, sakkadik göz hareketleri için %42 olduğu bildirilmiştir. Ayrıca esneklik, yüz hafızası, 

uzamsal hafıza, uzamsal işlemleme, sensorimotor beceri ve duygu tanımanın önemli derecede 

kalıtsal olduğu, uzamsal hafıza için kalıtılabilirliğin %24, uzamsal işlemleme için %55 olduğu 

bildirilmiştir (37). 

 

4.6.1. Şizofrenide Endofenotip Araştırmaları Neden Önemlidir? 

Şizofrenide endofenotip araştırmaları son 30 yılda büyük ilgi görmüştür (48). Bunun en 

önemli sebeplerinden birisi şizofreni gibi fenotipik heterojenitenin görüldüğü bozukluklarda, 

endofenotip çalışmaları sonucunda nörobiyolojik ve genomik temele dair edinilen bilgilerin 

hasta grubunun homojenize edilmesine yardımcı olmasıdır. Belli bir semptom kümesi oluşması 

için birden fazla nedensel yol vardır. Yani şizofrenide etiyolojik ve genetik heterojenite vardır 

ve farklı nedensel yollar, aynı semptom kümesine, sonuç olarak da aynı fenotipin ortaya 

çıkmasına sebep olmaktadır (28). Şizofreni etiyoloji ve ilaç çalışmalarında fenotipik 

heterojenite, yapılan etiyoloji ve ilaç çalışmalarının gücünü azaltmaktadır. Endofenotip 

çalışmaları sonucu edinilen bilgiler ile hasta grupları daha benzer hale getirilebilir, benzer 

patofizyolojiye ve semptomlara sahip hasta/hastalık alt gruplarının tanımlanabilir (28). Bu da 

etiyolojiye yönelik yapılan çalışmalarda ve ilaç çalışmalarında oldukça önemlidir. Saptanan 

biyobelirtece yönelik daha spesifik ajanların geliştirilmesi, tedavi etkinliğini arttıracaktır. 

Endofenotip çalışmalarının bir faydası da ilaç çalışmalarında bir sonuç değerlendirmesi 

sağlamalarıdır. Bir endofenotipe dayalı olarak geliştirilen bir farmakolojik ajanın klinik 

denemelerinde, ilgili endofenotipe ilişkin sonuç ölçütleri kullanılacağı için, ilaç etkinliğinin 
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değerlendirilmesi çalışmanın gücünü arttıracak, belki de daha doğru tedavi stratejileri 

belirlenmesine yardımcı olacaktır. Tedavi hedefi olarak endofenotip olarak belirlenen 

biyomarkerların kullanılması; diabetes mellitus tedavisinde, kan şekeri regülasyon güçlüğü 

sonucu ortaya çıkan ağız kuruluğunu tedavi hedefi belirlemek yerine direkt kan şekerini regüle 

etmeye benzetilmiştir (28, 35).  

Endofenotip çalışmalarının önemli faydalarından biri de, genetik yatkınlığın 

göstergelerine sahip bireylerde, henüz hastalık gelişmeden önleyici müdahaleler açısından yol 

gösterici olmasıdır. Örneğin prenatal dönemde yapılacak müdahalelerin çeşitli etik, bilimsel, 

yasal ve sosyal zorlukları olsa da, MMN amplitüdünde azalmanın daha prenatal dönemde 

saptanabileceği ve hipotetik olarak bu dönemden yapılabilecek farmakolojik müdahalelerin 

etkili olabileceği bildirilmiştir. Bu sebeple risk grubunda olduğu veya endofenotipin mevcut 

olduğu saptanan riskli bireylere, çocukluk çağından itibaren yapılan psikososyal müdahalelerin, 

psikoterapilerin ve ilaç tedavilerinin şizofreni gelişiminde önleyici olabileceği belirtilmektedir 

(48). Ayrıca endofenotiplerle ilişkili genlerin tanımlanması, yeni moleküler hedeflerin 

geliştirilmesine de olanak tanımaktadır. Geliştirilen ilaçların hem tedavide hem de önleyici 

müdahalelelerde etkili olacağını düşünmek oldukça heyecan vericidir. Çünkü endofenotipler 

çocukluk ve ergenlik döneminde mevcut olduğundan, bu alt grup temelinde geliştirilen yeni 

ilaçların şizofrenide önleyici stratejiler için etkileri olabileceği bildirilmiştir (28, 48). 

Endofenotipler kişilerde şizofreni gelişme riskinin belirlenebilmesine yardımcıdır. 

Şizofreni hastalarının bütün çocuklarında şizofreni tablosu gelişmemektedir. Bu kişilerde neden 

tam bir şizofreni klinik prezentasyonunun ortaya çıkmadığı önemli bir sorudur. Glahn (2014) 

buna cevap olarak etkilenmemiş akrabalardaki genetik ve diğer risk etmenleri toplamının eşiğin 

altında kalmasından veya eşik altında genetik risk fetmenlerine sahip olmalarından 

kaynaklanabileceğini belirtmiştir. Bu anlamda endofenotipler yüksek riskli bireylerde hastalık 

gelişiminde önemli kilit noktaların belirlenmesinde ve hastalık geliştirme riskinin 

belirlenebilmesinde yardımcıdır (48-50).  

 

4.7. Şizofreni Risk Sendromları ve Önleme Tedavileri 

Şizofreni erişkin dönemde başlamasına rağmen, çeşitli ileriye dönük çalışmalarda, 

şizofreni hastalarının henüz çocukluk dönemlerinde bilişsel, sosyal, duygusal, motor alanlarda 

bozukluklar gösterdikleri, silik nörolojik anomalilere sahip oldukları, akademik başarılarının 

daha düşük olduğu gösterilmiştir (51). Bu anlamda risk altındaki bireyleri önceden tahmin 

edebilmek mümkün görünmektedir. Psikoz için risk grupları oldukça heterojendir. Yung ve 
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arkadaşları (2004), PACE klinik çalışmasında, psikoz için 3 ayrı risk grubu belirlemiş ve bunun 

için ölçütler geliştirmişlerdir. Bu ölçütler aşağıdaki tabloda belirtilmiştir (Tablo 4.2). Ayrıca bu 

çalışmada, yüksek riskli olduğu kabul edilen 104 katılımcının 36’sında ilk 1 yıl içinde, 41’inde 

28 ay içinde psikoz geliştiği bildirilmiştir (52, 53). Ayrıca DSM-V’te de, psikoz risk 

sendromu, hafif psikoz sendromu adı ile psikoz için yüksek riskli durumlar tanımlanmıştır 

(54). 

 

Tablo 4.2. Psikoz İçin Risk Grupları (52) 

Grup 1: Zayıf psikotik belirtilerin varlığı “Attenuated psychotic symptoms ” 

Referans fikirleri, garip inançlar ya da büyüsel düşünceler, algısal bozulmalar, paranoid fikirler, garip 

düşünce-konuşma ya da görünüm belirtilerinin varlığı mevcuttur. Bu belirtiler, haftada en az birkaç 

kere olup, Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeğine göre (BPRS, 0-6 puan üzerinden) alışılmadık 

düşünce içeriği maddesinden en az 2-3, Halüsinasyon için en az 1-2, şüphecilik için 2-3 puan 

şiddetinde olmalıdır. 

Zayıf psikotik belirtiler, en az 1 haftadır olmalı, 5 yıldan da uzun olmamalıdır. 

Grup 2: Tekrarlayıcı kısa süreli psikotik belirtiler “Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms” 

Referans fikirleri, garip inançlar ya da büyüsel düşünceler, algısal bozulmalar, paranoid fikirler, garip 

düşünce-konuşma belirtileri mevcuttur. Belirti şiddeti daha fazla olmakla birlikte, belirtiler 1 hafta 

içinde kendiliğinden geçer. Bu belirtiler, BPRS’ye göre, alışılmadık düşünce içeriği maddesinden en 

az 4 ve üzeri, Halüsinasyon için en az 3 ve üzeri, şüphecilik için 4 puan ve üzeri şiddetinde olmalıdır. 

Belirtiler son 1 yılda olmalıdır. 

Grup 3: Genetik yüklülüğün belirteçlerinin olması ek olarak işlevsellikte düşme ‘Trait and State risk 

factors’’ 

İşlevsellikte %30 düşmeye ek olarak şizotipal kişilik bozukluğu olması (DSM-4’e göre tanımlanmış) 

ya da birinci derece akrabasında DSM-4’e göre ailede psikotik bozukluk olması ölçütü aranır. 

 

 

Yüksek riskli gruplara uygulanan önleyici müdahaleler ile psikoza dönüşümün 

azalabileceği veya geciktirilebileceği bildirilmiştir (4, 5). Koruyucu tedavilerden kısaca 

bahsetmek gerekirse, birincil önleme müdahaleleri daha çok sağlıklı bireylerin hastalık 

geliştirmemesine yöneliktir. İkincil önleme müdahaleleri ile hastalık için risk taşıyanlarda 

hastalığa dönüşümün engellenmesi amaçlanmaktadır. Üçüncül önleme ise daha çok hastalık 

geliştikten sonra, yeti yitiminin azaltılmasına ve komplikasyonlara yönelik yapılan 

müdahalelerdir. Şizofreni tedavisinde, birincil önleme müdahalaleri, hastalık sıklığı yüksek 

olmadığından, pek rasyonel bir yaklaşım olarak görülmemektedir. Genel yaklaşımda ise, daha 

çok üçüncül önleme müdahalelerinin önemine vurgu yapılmaktadır (55, 56). Hastalık tablosu 

geliştikten sonra yeti yitimini azaltmaya yönelik kurulan Toplum Ruh Sağlığı Merkezleri veya 

rehabilitasyon servisleri bu yaklaşımın bir örneğidir. Son yıllarda şizofrenide tanı ve tedavi ile 

yetiyitiminin azaltılması, hastalıklı sürenin kısaltılması kapsamında, ikincil önleme 
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müdahalelerinin üzerinde durulmaya başlanmıştır. Bu amaçla yüksek riskli bireyler önceden 

tespit edilmeye çalışılmaktadır. Bu yaklaşımın hız kazanmasının bir amacı psikozu bir spektrum 

olarak görüp, spektrumun daha hafif ucundaki bireyleri tanıyarak etiyolojiye ışık tutmaktır. 

Diğer bir önemli amacı da riskli bireyleri önceden tanıyarak bu kişilerde ağır uca doğru 

ilerlemeyi yavaşlatmaktır (57). 

 

4.8. Sosyal Biliş 

İnsanın diğerleri ile etkileşimde olmak zorunda olan bir canlı olduğu düşünüldüğünde 

‘Benim hakkımda ne düşünüyor’ sorusu belki de insanlık tarihi kadar eskidir. Charles Darwin, 

‘İnsan ve Hayvanlardaki Duygu İfadeleri’ kitabında anne ve bebek arasındaki duygusal 

iletişime vurgu yaparak aslında duygusal iletişimin toplumsal rolüne vurgu yapmıştır (58, 59). 

Primatları diğer canlılardan ayıran en önemli özelliğin, sosyal yaşamlarının karışıklığı olduğu 

belirtilmektedir (60). Kişinin kendisi ve diğerleri hakkında düşünebilmesi, sonuçta sosyal 

dünyayı ve sosyal dünyadaki kendi konumunu anlayabilmesi ve edindiği sosyal bilgileri 

kullanabilmesi anlamında kullanılan sosyal bilişin önemi de burda ortaya çıkmaktadır (61). 

Karmaşık sosyal yaşantılar içinde hayatta kalabilmek, başka bir deyişle psikolojik ve fiziksel 

bütünlüğünü koruyabilmek için sosyal bilişe ihtiyaç vardır. Örneğin, karşısındaki aslanın 

davranışlarından kendisine saldırma niyetinde olduğunu anlayamayan bir ceylan ne yazık ki 

ölüme mahkumdur. Kendisi hakkındaki yargılardan habersiz bir insan da bu anlamda psikolojik 

zorlanmalar yaşamaktadır. 

İnsanların duygu, düşünce ve davranışları üzerine yapılan çalışmalar çok daha eskilere 

dayansa da sosyal biliş kavramı ilk kez, sosyal psikolojide ‘bilişsel devrim’ dönemi olarak 

nitelendirilen 1960-70’li yıllarda kullanılmaya başlanmıştır (62). Augoustinos ve 

arkadaşlarının, Michael Leunig’in üzerinde ‘Understandascope’ yazan bir teleskop ile insanları 

inceleyen bir adamı resmettiği karikatürüne atıf yaptığı ‘Social cognition An integrated 

introduction’ isimli kitabında sosyal biliş ile ilgili ‘anlama teleskobu’ benzetmesi oldukça 

dikkat çekicidir(61). Daha ayrıntılı tanımlamak gerekirse, sosyal biliş; dış dünyada ortaya çıkan 

bir uyaranın algılanmasından (düşünce ve niyetleri algılama, sosyal ipuçlarını değerlendirme 

vb.) bir davranış ortaya çıkmasına kadar olan süreçleri içeren, sosyal etkileşimlerin temelini 

oluşturan yaygın bir nörolojik bağlantı gerektiren zihinsel işlemlerdir (59). Adolphs (2001) 

sosyal bilişi “kendisi ve başkaları arasındaki ilişkinin temsillerini oluşturma ve bu temsilleri 

sosyal davranışı yönlendirmek için esnek bir şekilde kullanma yeteneği” olarak tanımlamıştır 

ve temelinin anne ve bebek arasındaki iletişime dayandığını belirtmiştir (63, 64). Sonuçta bu 
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tanımlar, sosyal bilişin; sosyal durumlarda sosyal bilgilerin tanınması, anlaşılması, doğru 

işlenmesi ve uygun sosyal davranış ortaya çıkarılması için uygulanan bir dizi bağlantılı süreçler 

olduğunu düşündürmektedir. Dikkat, bellek ve yürütücü işlevler gibi temel bilişsel süreçlerin 

sosyal biliş ile ilişkisi oldukça tartışmalı bir konudur. Sosyal biliş dışı bilişler olarak da 

bahsedilen bu bilişlerin sosyal biliş için gerekli olduğu, ancak sosyal bilişin bunlardan farklı 

yapılanmaları da içerdiği bildirilmiştir  

Sosyal biliş çeşitli alanlardan oluşmaktadır. Bunlar; duygu algılama, sosyal algı ve bilgi, 

atıfsal yanlılık ve zihin kuramıdır (62, 65-67). Çalışmamız şizofreni hastalarında ve birinci 

dereceden akrabalarında bir duygu tanıma ve zihin kuramı değerlendirme aracı olan ‘Gözlerden 

Zihin Okuma’ testini içerdiğinden, zihin kuramı ve duygu tanıma bölümünden biraz daha 

ayrıntılı olmak üzere, bu sosyal biliş alanlarından bahsedeceğiz. 

 

4.8.1. Duygu Tanıma ve Algılama 

Yüz tanıma ile ilgili araştırmalar Darwin’e kadar dayanmaktadır. Darwin ‘İnsanlarda ve 

Hayvanlarda Duyguların İfadesi’ kitabında, belirli duygular içinde olan insanların yüz ve beden 

dilini içeren fotoğraflara yer vermiştir. Bu kitap duyguların ifadelerini tanımlayan ve 

fotoğrafçılık da içeren ilk bilimsel eserdir. Darwin’den sonra da duygulara yönelik merak 

devam etmiştir. Ekman ve arkadaşları duyguların bütün insanlık için evrensel olduğu hipotezine 

dayanan çalışmalarında; mutluluk, üzüntü, korku, tiksinti, şaşkınlık ve öfke gibi duyguların tüm 

insanlık için evrensel olduğunu öne sürmüşlerdir (68). Sosyal etkileşim sürecinde ilk adım 

karşıdaki kişinin yüzünü tanımak daha sonra da karşıdakinin niyetini anlamaktır. ‘Benimle 

iletişime geçmek istiyor mu?’, ‘Dost mu, düşman mı?’. Bu tür sosyal bilgiler basit 

tanımlamalardan farklıdır. Kişinin bakış yönünden dikkatinin konuşmacıda olup olmadığı 

çıkarılabilir. Ağız şeklindeki değişikliklerden karşıdaki kişinin duygusal ifadesi anlaşılır; 

üzgün, mutlu, öfkeli gibi. Duygu tanıma bir akıl yürütmeden çok, ayna nöronlar denen nöral 

mekanizmalar ile gerçekleşir. Ayna nöronlar, başkalarının hareketi sırasında bizim zihnimizde 

sanki bu hareketi biz yapıyormuşuz gibi bir algı oluşmasına sebep olurlar. Burda motor 

hareketin tanınmasının yanında, sosyoemosyonel olarak da algılama olur. Yani duyguların 

anlaşılmasında ve deneyimlerin de yorumlanması önemlidir (69, 70). 
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4.8.2. Zihin Kuramı (ZK) 

ZK ile ilgili bilinen ilk çalışma Kohler’in 1925’te şempanzelerde problem çözme ve basit 

alet kullanımına dair yaptığı araştırmadır. Şempanzenin erişilemeyen bir yiyeceğe alet yardımı 

ile ulaşabildiği, hareket eden bir cismin nereye varacağını önceden kestirebildiği bu çalışmalar 

ile gösterilmiştir. Bundan 50 yıl sonra, Premack ve Woodruff, Kohler’in deneylerinden ilham 

alarak kendi modellerini geliştirmişler ve yaptıkları araştırmalarda şempanzelerin 

‘‘başkalarının bildiklerini bilebildiklerini’’ ifade etmişlerdir. Geçmişte yapılan çeşitli 

araştırmalar olmasına rağmen ‘zihin kuramı’ kavramını ilk kez Premack ve Woodruff (1978) 

kullanmıştır. Zaman zaman zihinselleştirme ya da zihin okuma terimleri ile de ifade edilebilen 

ZK; ‘kişinin diğerleri hakkında kendisinden farklı zihinsel durumlarda olabileceklerini anlama 

ve onların niyet ve davranışlarını doğru tahmin edebilme’ olarak tanımlanabilir. Bunlar yalnızca 

gözleme dayanan tahminlerdir ve bu sebeple kuram ya da teori denmektedir (71, 72). 

Araştırmacılar yaptıkları çalışmalarda, şempanzelere insan aktörlerin yaşadığı çeşitli 

problemlere dair videolar izletmiş -yukardan iple asılmış muza erişememe gibi- daha sonra 

bunların çözümü alabilecek resimler göstermiş ve şempanzelerden insan aktörün bu sorunu 

nasıl çözeceğini düşündüklerini işaret etmeleri beklenmişlerdir. Sonuçta şempanzelerin uygun 

çözümleri seçtikleri gösterilmiştir. Yazarlar şempanzelerin yalnızca problemi çözebildiklerini 

değil, videodaki insan aktörün sorunu nasıl çözeceğini düşünebildiklerine dair bilgi 

edindiğimizi ifade etmişlerdir (71). Bu deneysel çalışmalarla ZK’nın evrimsel kökenleri çeşitli 

primatlarda gösterilmiştir. Primatlar toplu halde yaşamaları sebebi ile saldırıdan korunma gibi 

çeşitli avantajlara sahip olsa da, eldeki kaynaklar (yemek, seksüel partner) için yarışmak 

zorundadırlar. Sosyal bilişin gelişiminde bu durumların rol oynadığı düşünülmektedir. Brune 

insanda daha gelişmiş halde olan ZK ile ilgili olarak ‘Muhtemelen giderek karmaşıklaşan 

primat sosyal etkileşimine uyarlanabilir bir yanıt’ ifadesini kullanmış ve ZK’yı metabilişsel bir 

beceri olarak tanımlamıştır (73). ZK’nın insanların karşılıklı olarak birbiri hakkında düşünce 

ve davranışları tahmin etmelerine, açıklamalarına, şekillendirmelerine ve manipüle etmelerine 

olanak tanıması dolayısı ile insan sosyal etkileşiminde ve iletişiminde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu beceri insanı diğer canlılardan ayıran en önemli yeteneklerden biridir. Bu 

nedenle Heyes ‘Zihinselleştirmeyi anlamak, insan olmanın ne anlama geldiğini anlamaktır’ 

demiştir (74).  
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4.8.3. Atıfsal Yanlılık 

Atıf yanlılığı, olayların nedenlerinin nasıl yorumlandığı ile ilişkili bir kavramdır (75). 

Örneğin, küçük bir çocuğun anne ve babasının tartışmasını kendisine bağlaması, çocuğun yanlış 

olarak, dış çevredeki bir olumsuzluğu kendisine atfetmesidir. Bu anlamda atıf yanlılığı 

perseküsyon hezeyanları ile ilişkilendirilmektedir (76). Şizofrenide atıfların tek taraflı olduğu 

ve atıfların benzer profil gösterdiği (kendine hizmet eden yanlılık veya diğerlerini suçlayıcı 

yanlılık) belirtilmektedir (77).  

 

4.8.4. Sosyal Algı ve Sosyal Bilgi 

Sosyal algı; kişinin sosyal ipuçlarını kullanarak, sosyal durumlar hakkında yargıya 

varabilmesidir. Duygu algılamaya benzer yanları olsa da, sosyal algılamada sosyal ipuçlarına 

neden olan durumsal bağlamın anlaşılmasını ve kişilerarası yorumlar yapılmasını gerektirir. 

Örneğin, iki kişi arasındaki konuşmadan, birbirleri hakkında ne hissettiklerinin anlaşılmasını 

veya konunun bağlamının anlaşılmasını içerir (78, 79). Sosyal bilgi ise, kişinin sosyal durumları 

karakterize eden eylemler, kurallar, hedefler ve rollere ilişkin farkındalığıdır (80).  

 

4.9. Sosyal Biliş ve Psikiyatrik Hastalıklar 

Sosyal biliş psikopatoloji için oldukça önemli bir kavramdır. Brüne ve arkadaşları bu 

konuda ‘‘sosyal biliş ve zihin kuramı, en gelişmiş hali ile insana özgüdür. Eksikliği ve yokluğu 

psikopatoloji ile birliktedir’ demiştir (73). Sosyal biliş, klinik gruplarda ilk olarak Otizm ve 

diğer yaygın gelişimsel bozukluklarda çalışılmış ve bu bozukluklarda ZK bozukluğu olduğu 

bildirilmiştir (81). Daha sonra ZK bozukluklarının sosyal davranış anormallikleri ve pragmatik 

dil kullanım bozuklukları ile ilişkili olduğu, yüksek fonksiyonlu otizmlilerde dahi basit yanlış 

inanç testi hatalarının görüldüğü, empati eksikliğinin olduğu bildirilmiştir (73). Depresyonda 

da sözel ipuçlarını algılamanın bozulduğu ve sosyal biliş kusuru olduğu bildirilmekle birlikte, 

otizm ve psikotik bozukluklara göre daha az olduğu belirtilmiştir (82). Major depresyonda, 

bipolar bozuklukta, çeşitli kişilik bozukluklarında sosyal bilişte bozulmalar olduğu 

bildirilmiştir (73, 83, 84). 

Sosyal biliş kusurunun psikotik semptomlar ile ilişkilendirilmesi de buna yönelik 

araştırmalar da 90’lı yıllarda başlamıştır (85). Sosyal bilişte bozulmanın, diğer psikiyatrik 

hastalıklarda da görülüyor olsa da, şizofreni ve psikotik bozukluklarda sık olduğu belirtilmiştir 
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(6). Kimi araştırmacılar bu bozulmanın, hastalığın erken dönemlerinde ve hastalık öncesi 

dönemlerde de olduğunu, atak dönemlerinde şiddetlenme olmakla birlikte, remisyon 

dönemlerinde de devam ettiğini, bozukluğun şiddetinin sabit kaldığını veya hastalık ilerledikçe 

şiddetlendiğini, antipsikotik tedaviye rağmen belirgin bir değişimin olmadığını belirtmişlerdir 

(86). Bu anlamda sosyal bilişte bozulmanın yapısal bir özellik olduğu, durumsal bir özellik 

olmadığı söylenebilir. Sosyal bilişteki bozulma dolayısı ile irade problemleri, kendini izleme 

(self-monitoring) sorunları, başkalarının niyetlerini ve düşüncelerini yorumlama bozukluğu 

olabileceği belirtilmektedir. Hatta şizofreni karakteristik semptomlarının da sosyal biliş kusuru 

ile ilişkili olduğu, başkalarının niyet ve düşüncelerine dair yanlış yorumlamaların ve dışsal atıf 

yapma eğiliminin sanrılar ve varsanılarla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (62, 73, 85). Ayrıca 

şizofreni hastalarının başkaları ile alışılmadık etkileşim kalıpları sergilemelerinin altında, yüz 

ifadelerindeki duyguyu tanıyıp yorumlayamamaları, başkalarının kendisinden ne istediğini ve 

kendisi hakkında ne hissettiğini doğru değerlendiremiyor olmaları yatıyor olabilir. 

 

4.10. Sosyal Bilişe Etkisi Olan Olası Etmenler 

Sosyal biliş kusuru ile, nörobiliş, genel entelektüel kapasite, yürütücü işlevler, komorbid 

psikiyatrik hastalık olup olmaması, klinik semptomlar arasındaki ilişki ve sosyal biliş 

kusurunun bu etmenlerden bağımsız olarak ortaya çıkıp çıkmadığı konusu tartışmalıdır (67, 87). 

Sosyal biliş üzerine etkisi olabileceği düşünülen etmenlerle ilgili araştırmalara kısaca 

değineceğiz. 

 

4.10.1. Yaş ve Cinsiyet 

Sosyal biliş ve yaş ilişkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur. Keightley ve arkadaşları 

yaşlı yetişkinlerin daha yavaş olsalar da, sosyal biliş performanslarının genç yetişkinler ile 

benzer olduğunu bildirmişlerdir (88). Başka bir çalışmada da yaşlı yetişkinler ile genç 

yetişkinler arasında, olumlu ifadeleri tanımada belirgin farklılık olmadığı, bununla birlikte, 

olumsuz ve nötr ifadeleri tanımada, yaşlı yetişkinlerin daha düşük performans gösterdikleri 

ifade edilmiştir (89). Yaşla birlikte negatif yüz ifadelerini tanımada güçlüğün arttığı, daha sonra 

başka araştırmacılar tarafından da gösterilmiştir (90). Ayrıca yüz tanıma ve işlemsel bellek 

görevi için (LNS- Letter Number Sequencing), cinsiyetin önemli bir kontrol değişkeni olduğu 

bildirilmiştir (37). 
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4.10.2. Genel Entelektüel Beceriler 

Genel entelektüel beceriler ile sosyal biliş arasındaki ilişkiye dair çalışmalardan farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Şizofreni, yaygın gelişimsel bozukluk ve Williams sendromunda ZK 

üzerine yapılan çalışmalarda, tam tersi çalışmalar olsa da ZK becerilerindeki bozulmanın genel 

entelektüel becerilerden bağımsız olduğu bildirilmiştir (73, 91-93). Bu bulguların tersi olarak, 

şizofreni hastaları ve etkilenmemiş anne ve babalarının ZK becerileri bakımından incelendiği 

bir çalışmada da hasta grubunun genel entelektüel becerilerden bağımsız olarak ZK 

görevlerinde bozulma gösterdiği, etkilenmemiş hasta yakınlarında ise birinci sıra ZK testlerinde 

bozulma gözlenmezken, ikinci sıra ZK görevlerinde bozulma olduğu ancak buna; genel 

enteleküel beceriler ve geçirilmiş depresyonun etkisinin olduğu gösterilmiştir (6). Sonuç olarak, 

daha sonra yapılacak araştırmalar için grup eşleştirmelerinde bu etmenlere dikkat edimesi 

gerektiği belirtilmiştir (94).  

 

4.10.3. Yürütücü İşlevler 

Yürütücü işlevlerin de diğer bilişsel işlevler gibi sosyal biliş üzerine etkisi olduğu 

düşünülmektedir (95). Bu konuda çeşitli araştırmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Şizofreni 

hastalarında, özellikle yaşlı hasta grubunda, yanlış inanç testlerindeki bozulmanın yaşla birlikte 

ortaya çıkan yürütücü işlevlerde bozulma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (96). Başka bir 

çalışmada ise, şizofrenide yürütücü işlevlerin ZK becerileri üzerindeki etkisini kontrol ettikten 

sonra bile ZK görevlerindeki bozulmanın devam ettiği gösterilmiştir (97).  

 

4.10.4. Depresyon 

Remisyonda depresyon (bipolar ve unipolar) hastalarında da sosyal bilişte bozulma 

gösterilmiştir (98, 99). Şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada, ZK testlerinde bozulmanın, 

depresyonun etkisi kontrol altına alındığında dahi devam ettiği bildirilmiştir (6). 

 

4.10.5. Medikasyon 

Antipsikotiklerin sosyal biliş üzerine etkileri bir çok araştırmacının dikkatini çekmiştir. 

Yapılan çalışmalarda; risperidon (100) ve olanzapinin (101) birinci kuşak antipsikotiklere göre 

sosyal biliş üzerine göreceli olarak olumlu etkileri olduğunu bildiren yayınlar olsa da, daha 
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geniş kapsamlı çalışmalarda antipsikotiklerin duygu algılamada değişiklik ortaya çıkarmadığı 

gösterilmiştir (102, 103). Birinci kuşak ve ikinci kuşak antipsikotiklerin, sosyal biliş üzerine 

etkilerinin karşılaştırıldığı randomize çift kör plasebo kontrollü CATIE çalışmasında; 2 aylık 

tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlı olmayan küçük bir değişikliğin olduğu ve 

antipsikotiklerin bu anlamda birbirlerine üstünlüğünün olmadığı bildirilmiştir (63). 

 

4.10.6. Tedavi Edilmemiş Psikoz Süresi 

Tedavi edilmemiş psikoz süresi (Duration of non treated psychosis-DUP) hasta kişinin 

ilk psikotik belirtilerinin başlangıcı ile yeterli bir tedavi almaya başlayana kadar geçen süre 

olarak tanımlanmaktadır. Tam tersini söyleyen çalışmalar olsa da (104), tedavisiz geçen bu 

sürenin beyin için toksik etkilerinin olduğu ve prognozu kötüleştirdiği bildirilmiştir (105). 

Tedavi başlangıcındaki bu gecikmenin, hastalığın biyololojik olarak daha yerleşik hale 

gelmesine sebep olduğu, hatta ilk atak psikoz hastalarında beyindeki yapısal değişikliklerden 

sorumlu olduğu, sonuçta da tedaviye yetersiz yanıt verilemesine sebep olduğu bildirilmiştir 

(104). Biz bu sebeple araştırmamızda hastalardaki sosyal biliş ve nörobiliş üzerine etkisini 

araştırmak amacı ile, hastaların tedavisiz geçen psikoz süresini (DUP) sorguladık. 

 

4.10.7. Nörobiliş 

Şizofrenide nörobiliş çalışmaları da oldukça eskilere dayanmaktadır. Şizofreni kavramını 

ilk kez kullanan Emil Kreapelin ve Eugen Bleuler şizofreninin psikopatolojisini tanımlarken, 

dikkat, algılama ve bilişsel alanlarda bozulmanın anahtar özelliklerden olduğunu belirtmişlerdir 

(106). Son dönemlerde bu alandaki araştırmalar genişlemiş hatta şizofreninin bir nörokognitif 

bozukluk olduğu iddia edilmiştir. Sosyal biliş ve nörobilişin ilişkisi de çelişkili verilerin olduğu 

bir konudur. Bu iki bilişsel alanın birbiri ile yakından ilişkili olduğunu belirten yayınlar olduğu 

(107) gibi birbirinden farklı olduğunu bildiren yayınlar da mevcuttur (73). Sonuçlar çelişkili 

olmasına rağmen olası ilişkilerin daha fazla araştırılmasının şizofreninin gelecekteki tedavisini 

iyileştirmek için önemli olduğu konusunda fikir birliği vardır (87). Biz araştırmamızda bu 

ilişkinin üzerinde duracağız. 
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4.11. Bir Endofenotip Olarak Sosyal Biliş  

Şizofreni hastalarında duygu tanımanın, sağlıklı kontrollere göre ciddi anlamda 

bozulduğu, bu bozukluğun yalnızca atak dönemlerinde değil, remisyon dönemlerinde de devam 

ettiği, hastalığın erken dönemlerinde de olduğu bildirilmiştir (62, 108, 109). Ancak, şizofreni 

hastalarının etkilenmemiş yakınlarında yapılan çalışmalarda sosyal biliş performansı ile ilgili 

tutarsız sonuçlar vardır. Bazı çalışmalarda etkilenmemiş hasta yakınlarında sağlıklı kontrollere 

göre daha düşük sosyal biliş performansı gösterilmiş bu sebeple sosyal bilişte bozulmanın 

şizofreninin karakteristik bir özelliği olabileceği, genetik bir yatkınlıktan kaynaklı olabileceği 

belirtilmiştir. Bu durum sosyal bilişte bozulmanın şizofreni için olası bir endofenotip olduğunu 

düşündürmektedir (7, 8, 110). Bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilememiş ve endofenotip olarak 

değerlendirilmemesi gerektiği bildirilmiştir (6, 9). Çalışmalarda çıkan farklı sonuçlardan; 

örneklem büyüklüğü, farklı test bataryalarının kullanılması, remisyon kriterlerinde farklılıklar 

olması, genel entelektüel beceriler, dikkat, yürütücü işlevler, bellek gibi diğer bilişsel 

fonksiyonların sosyal biliş üzerine etkilerinin göz ardı edilmesinin sorumlu olduğu 

düşünülmüştür. Bu sonuçlar, şizofrenide sosyal bilişteki bozulmanın bağımsız bir özellik mi, 

diğer bilişsel işlevlerin etkilenmesinden kaynaklanan bir durum mu olduğuna karar vermeden 

önce, daha dikkatli dizayn edilmiş çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Şizofrenide 

endofenotip araştırmaları, tanı, önleme ve tedavi için hedef olabilecek davranışsal ve biyolojik 

belirteçleri saptamak önemli bir konu olmuştur (29). 

 

4.12. Oksidatif Stres 

Bu bölümde şizofreni ve bilişsel bozulmaların etiyolojisinde geçen oksidatif hasarın 

biyokimyasal ve nöropsikiyatrik yönlerinden bahsedeceğiz. Daha önceki başlıklar ile ilişki 

kurmak adına, önce nöropsikiyatrik yönünden bahsetmeyi uygun gördük. 

 

4.12.1. Nöropsikiyatrik Hastalıklar ile Oksidatif Stres İlişkisi  

Oksidatif stres pek çok nöropsikiyatrik hastalığın etiyolojisinde araştırılmıştır (111, 112). 

Antioksidan mekanizmalar yetersiz kaldığında ortaya çıkan reaktif oksijen moleküllerinin 

(ROS-reaktif oksijen substratları), hücrede lipitlere, proteinlere ve DNA’ya verdikleri hasar 

sonucu olan anormal nöronal büyüme ve farklılaşmanın nöropsikiyatrik hastalıkların 

gelişiminde rolü olduğu düşünülmektedir (113). Büyük miktarda oksijen tüketimi olması ve 
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görece daha zayıf antioksidan savunma sistemlerine sahip olması, oksidasyona uğrayabilecek 

lipit substratlarının fazla olması ve oksidatif enzimleri katalize edecek demir ve bakır iyonları 

bakımından zengin olması sebebi ile beyin dokusunun oksidatif hasara daha duyarlı olduğu 

düşünülmektedir. Bu sebeple oksidatif stres ve nöropsikiyatrik hastalık ilişkisi birçok 

araştırmacı tarafından araştırılmıştır (114). Oksidatif stresin beyin üzerinde yarattığı hasar 

Alzheimer tipi demans, Parkinson hastalığı, Amyotrofik lateral skleroz, Friedrich ataksisi, Prion 

hastalıkları gibi nörodejeneratif hastalıklarla (115); şizofreni, aksiyete bozukluğu, depresyon, 

madde kötüye kullanımı, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, otizm gibi psikiyatrik 

hastalıklara ilişkilendirilmiştir (116-118).  

Şizofreni ve oksidatif stres ilişkisi ilk olarak 1930'larda Roy Hoskins tarafından öne 

sürülmesine rağmen, oksidatif stresin birçok patolojik durumla ilişkilendirilmesi dolayısı ile 

şizofreni patofizyolojisindeki oksidatif stresin önemi göz ardı edilmiştir (119, 120). Göz ardı 

edilmesinin bir başka sebebi de oksidatif mekanizmalardaki değişikliklerin hastalık 

patofizyolojisi dolayısı ile mi, yoksa ilaçların karıştırıcı etkisi dolayısı ile mi ortaya çıktığının 

ayırt edilememesidir (120). Şizofreni gelişiminde önemli risk etmenlerinden birisi olarak 

sayılan maternal bağışıklığın aktivasyonunda oksidatif stresin rolü olabileceği bildirilmiştir. 

Ayrıca oksidatif stresi arttırdığı bilinen çeşitli çevresel risk etmenlerinin (sosyal stres, doğum 

öncesi maternal stres ve kötü beslenme) de, miyelin hasarı ile ilişkili olarak, şizofreni 

gelişiminde önemli olduğu belirtilmiştir (121). Bunlar göz önüne alındığında, şizofreni 

etiyolojisinde oksidatif stresin rolünün önemli bir araştırma konusu olduğu açıktır. Yapılan 

çalışmalar ile şizofreni etiyolojisinde ilaç kullanımından bağımsız olarak, prooksidanların artışı 

ve antioksidanların azalışı dolayısı ile ortaya çıkan toksik hasarın önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir (12). Şizofreni hastalarında periferik kanda, serumda, eritrositlerde, nötrofilde, 

plateletlerde, postmortem beyinde, serebrospinal sıvıda bozulmuş oksidatif stres göstergeleri 

gösterilmiştir (12, 122, 123). Birçok çalışmada, kontrollere göre kıyaslandığında şizofreni 

hastalarında oksidatif stres göstergesi olan prooksidan nitrik oksit ve lipit peroksidasyon 

göstergesi malondialdehid düzeylerinin arttığı, antioksidan olan glutatyon, süperoksit dismutaz, 

katalaz, glutatyon peroksidaz düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (13, 124-127). Ayrıca, 

antioksidan ilaçların, şizofrenide belirtilerinin ve yan etkilerinin giderilmesinde etkili olduğu 

bildirilmiştir (128-130). Bu da oksidatif stresin şizofreni etiyolojisindeki rolüne vurgu yapar. 

Oksidatif stresin şizofreni patofizyolojisiyle ilişkilendirilmesinin yanında, şizofrenide 

görülen bilişsel bozulmada da rolü olduğuna vurgu yapılmıştır (131, 132). Bu konuda daha çok 

nörobiliş üzerine çalışılmıştır. Bir postmortem çalışmada şizofreni hastalarında duygusal ve 

sosyal işlemleme ile ilişkili bulunan Anterior Singulat Korteks’te daha fazla oksidatif stres 
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düzeyi gösterilmiştir (122). Ayrıca Glutatyon seviyesi ile yürütücü işlevlerdeki bozulma 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (133). İlerleyen yaş ile birlikte ortaya çikan bilişsel 

gerilemede oksidatif stresin neden olduğu kırılganlığın rol oynadığı bildirilmiştir (134). Bir 

hayvan çalışmasında da genetik ve/veya çevresel etmenler nedeni ile artan ROS’ların, 

prefrontal kortekste birikerek nöron hasarına neden olduğu ve sonuçta da bilişsel semptomlara 

neden olabileceği bildirilmiştir (121). Bu çalışmalar oksidatif stresin sosyal biliş ve 

nörokognisyon üzerindeki genel etkisine işaret etmektedir. Çalışmaların büyük çoğunluğu da 

sosyal olmayan bilişler ile ilgilidir. Oksidatif stresin sosyal biliş, nörobiliş, yürütücü işlevlerle 

ilişkisi araştırılmış olsa da, şizofreni hastalarında ve etkilenmemiş hasta yakınlarında, sosyal 

bilişteki bozulmada, oksidatif stresin rolü olup olmadığı sorusu net değildir.  

 

4.12.2. Serbest Radikaller 

 Dış yörüngesinde bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron bulunduran moleküllere 

serbest radikal denir. Dış orbitallerindeki eşlenmemiş elektron dolayısı ile kararsız yapıda olan 

serbest radikaller, hücre yapısında bulunan proteinler, lipitler, DNA ile reaksiyona girerek 

kararlı yapıya geçme eğilimindedirler. Hızlıca reaksiyona girme eğilimleri sebebi ile kısa 

ömürlüdürler (135). İnsan vücudu için serbest radikallerin başlıca kaynağı aerobik solunum 

sırasında ortaya çıkan oksijen yan ürünleridir. Ortaya çıkan serbest radikallerin düşük 

yoğunlukta iken normal hücre büyümesi, enfeksiyonlara karşı savunma, kanserli hücrelerin 

apopitozu gibi organizma için yararlı etkileri mevcuttur. Ancak yoğunlukları arttığında, hücre 

yapı taşları ile reaksiyona girmeleri sonucu hücresel yapıların bütünlüğünü bozarak hücre 

hasarına neden olurlar. Lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek, hücre membranının 

yapısında bozulmaya, çeşitli enzimlerin fonksiyonlarında bozulmaya ve DNA hasarına neden 

olurlar (136). 

Serbest radikaller aerobik solunum, fagositoz sırasında indirgenme yükseltgenme 

reaksiyonları sırasında enzimatik veya non-enzimatik yollarla endojen olarak oluştuğu gibi, UV 

ışınları, ilaçlar, radyasyon, patojen mikroorganizmalar gibi etkenlerle eksojen olarak da 

oluşabilirler, ayrıca ekzojen kaynaklar endojen olarak ROS üretimini indükleyebilirler (137, 

138). Serbest radikallerin oluşumu da enzimatik veya non enzimatik antioksidan mekanizmalar 

ile denge halinde olmalıdır. Bu denge halinin bozulması durumunda ortaya çıkan biyolojik 

hasara da oksidatif stres denir (139, 140). Sigara kullanımı (141), yağlı beslenme, obezite, 

fiziksel etkinlik düzeyi (142) ve yaş (143) oksidatif serbest radikaller ve antioksidan savunmalar 

arasındaki dengeyi bozan etmenlerdendir. Oksidatif stres pek çok nöropsikiyatrik hastalık, 
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kardiyovasküler hastalık, metabolik bozukluk, otoimmün hastalıklar, çeşitli kanserler ve erken 

yaşlanmada önemli bir etken olarak görülmektedir (137, 144). 

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynaklı olabilirler. Oksijen kaynaklı olanlar ROS, 

nitrojen kaynaklı olanlar reaktif nitrojen radikalleridir (RNS). ROS türleri arasında süperoksit 

(O2
 .-  

), hidroksil (OH.), peroksil (ROO.), lipit peroksil (LOO.), ve alkoksil (RO.) radikalleri 

sayılabilir. RNS türlerini ise nitrik oksit (NO-) ve nitrojen dioksit (NO2.) oluşturur. Bunlar 

dışında, son yörüngelerinde eşlenmemiş elektron bulundurmayan, radikallere göre daha kararlı 

yapıda olan, hücresel yapılar ile daha az reaksiyona giren ROS’lar da vardır. Hidrojen peroksit 

(H2O2), ozon (O3), singlet oksijen (O2), hipokloröz asit (HOCl), hipobromik asit (HOBR), nitrik 

asit (HNO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksit (N2O3) ve lipit peroksit (LOOH) daha 

az reaktif olan oksijen ürünleridirler. Non radikal oksijen ürünleri de denen bu oksidan türleri 

kolaylıkla serbest radikal reaksiyonlarına yol açabilirler, ayrıca serbest radikaller de sıklıkla 

non radikal formlara dönüşürler (137, 140). ROS’lar enzimatik veya non enzimatik yollarla 

oluşurlar. Aşağıda bazı ROS’lar ve oluşum reaksiyonları ve eliminasyonları hakkında örnekler 

verilecektir . 

 Süperoksit radikali (O2
.-); Moleküler oksijenin NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidaz 

ile indirgenmesi (elektron kaybı) ile veya mitokondriyal elektron transport zinciri sırasında non-

enzimatik olarak oluşur. Süperoksit radikali birincil ROS kabul edilir, diğer radikallerin 

oluşumunda öncüldür (140). Süperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksite dönüştürülür. 

Hidrojen Peroksit (H2O2); Süperoksit radikalinden süperoksit dismutaz enzimi ile 

oluşur. Ürat oksidaz, glukoz oksidaz, D-aminoasit oksidaz gibi çeşitli enzimler tarafından da 

oluşturulabilir. Geçiş metallerinin yokluğunda oldukça zayıf ve stabilidir. Ancak hücre zarına 

kolayca nüfuz edebilmesi ve hidroksil iyonu ve hipoklorit asit gibi oldukça reaktif serbest 

radikallerin oluşumuna öncülük edebilmesi dolayısı ile hücreler için toksik kabul edilir. 

Kendisinin direkt toksik etkileri arasında; hem proteinlerini parçalaması, çeşitli enzimleri 

inaktive etmesi, DNA ve lipitlerdeki sülfidril ve ketoasit gruplarını okside etmesi sayılabilir 

(138, 145). Katalaz, glutatyon peroksidaz ve diğer bazı peroksidazlar ile hücreden 

uzaklaştırılırlar (145). 

 Hidroksil Radikali (OH
.
); Hidroksil iyonunun oluşumu metallerin kullanıldığı Fenton 

reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu ile gerçekleşir. Biyolojik yapılar içerisinde en reaktif 

yapıda olan moleküldür. DNA, proteinler, lipitler, aminoasitler, şekerler ve metallere karşı 

oldukça yüksek affiniteye sahiptir (138).  

Fenton reaksiyonu hidrojen peroksitin metal iyonları aracılığı ile indirgenerek hidroksil 

radikaline dönüştürüldüğü reaksiyondur. Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fenton reaksiyonu 
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sırasında yükseltgenmiş olan metal iyonu, süperoksit anyonu tarafından redükte edilerek 

hidrojen peroksit oluşturulur, daha sonra indirgenmiş metal iyonu yeniden yükseltgenerek 

hidroksil radikali ortaya çıkar. Bu reaksiyonlar sırasında Fe+2 ve Cu+ 
veya diğer geçiş 

elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) kullanılır. (138, 140, 146).  

Nitrik oksit (NO) ve diğer reaktif nitrojen ürünleri (RNS); NO (NO-) ve Azot dioksit 

(NO2) eşlenmemiş elektron içerdiklerinden dolayı serbest radikaldir. Bunun dışında Nitröz oksit 

(N2O) gibi eşlenmemiş elektron içermediğinden radikal olmayan RNS’ler de vardır. NO; nitrik 

oksit sentaz enziminin katalizörlüğünde, L-argininin terminal guanido nitrojen atomunun 

oksidasyonu sonucu oluşur. Reaksiyon sırasında NO ve L-sitrulin oluşur. NOS enzimleri; 

endotelyal NOS, nöronal NOS, indüklenebilir NOS olmak üzre 3 çeşittir. İnflamasyon 

durumunda iNOS ile üretilen NO miktarı çok fazla olup doku hasarına sebep olabilir. Lökosit 

adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis ve damar düz kasları üzerine yaptığı 

vazodilatör etkiyle kan basıncını düzenlenmesinde aktif rol oynar. Bunlarla birlikte nöronlar 

tarafından üretilen NO nöral plastisite için aktif role sahiptir. Kendisi güçlü bir bir radikal 

olmasa da diğer radikalllerle etkileşime girerek yeni radikaller oluşumuna sebep olur. Örneğin 

H2O2 ve HCLO ile reaksiyona girerek N2O3, NO2
-, NO3

-, süperoksit radikali ile reaksiyona 

girerek peroksinitrit’e (ONOO-) dönüşür (138, 147). 

NO’nun küçük miktarlarda oluşması ve oksijen ile hızlıca etkileşime girmesi ölçümünü 

zorlaştırmaktadır (148). Bu anlamda, NO seviyelerinin direk ölçümü mümkün olsa da, NO 

metabolizması son ürünlerinden olan nitrit (NO2
-) ve nitratın (NO3

-) ölçülmesi daha hızlı ve 

basit olduğu için daha çok tercih edilmektedir. 

 

4.12.2. Antioksidanlar 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı çeşitli savunma mekanizmaları mevcuttur. 

Normal şartlar altında serbest radikallerin oluşumu ile antioksidan savunmalar denge 

halindedir. Bu denge serbest radikallerin artışı yönüne kaydığında oksidatif hasar ortaya çıkar. 

Antioksidan savunmalar enzimatik ya da non enzimatik olabilirler. Superoksid dismutaz 

(SOD), katalaz, glutatyon redüktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx) direkt enzimatik 

savunmaya örnek iken, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz indirekt enzimatik 

savunmada önemlidirler. Non enzimatik savunmalar da; geçiş metallerinin şelasyona 

uğratılması, diyetle alınan askorbik asit (C vitamini), alfa tokoferol (E vitamini), karotenoidler, 

flavonoidler, hücrede üretilen glutatyon, histidin di-peptit, karnosin, homokarnosin ve ürik asit 

gibi hücresel atık ürünleridir (Tablo 4.3). Non-enzimatik savunmalar düşük molekül ağırlıklı 
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antioksidanlar olarak da ifade edilmektedir (138, 140, 149). Kısaca, çalışmamızda önemli olan 

enzimatik ve non enzimatik antioksidanlardan söz edeceğiz. 

 

Tablo 4.3. Enzimatik/Nonenzimatik Antioksidanlar 

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar 

Direkt enzimatik savunma 

Superoksit Dismutaz 

Katalaz 

Glutatyon redüktaz 

Glutatyon peroksidaz 

İndirekt enzimatik savunma 

Ksantin oksidaz 

Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz 

Diyetle alınan vitaminler 

Askorbik asit 

Alfa tokoferol 

Karotenoidler 

Flavonoidler 

Endojen üretilenler;  

Glutatyon 

Melatonin 

Serüloplazmin 

Transferrin 

Hemoglobin 

Ferritin 

Histidin di-peptit 

Karnosin 

Homokarnosin 

Albumin 

Taurin 

Hücresel atıklar; ürik asit 

Eser elementler; selenyum, mangan, çinko 

 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD); İlk olarak Mann ve Keilin tarafından bakır bağlayıcı 

protein olarak sığır kanı ve karaciğerinden saflaştırılarak elde edilmiştir (150). SOD’un 

enzimatik aktivitesi ilk olarak McCord ve Fridovich tarafından keşfedilmiştir. Sitozolik, 

mitokondriyel, ekstrasellüler olmak üzere 3 formda bulunur ve bakır, çinko, mangan gibi geçiş 

metallerini içerebilir. Süperoksit radikalinin (O2.
-) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) dönüşümünü katalize eder (140, 151). SOD immün sistemdeki rolü ve hücre içi 

haberleşme sistemindeki aldığı rol dolayısı ile inflamatuar hastalıklar, transplantasyon ilişkili 

organ hasarı, diabet, nörodejeneratif hastalıklar, kanser, iskemi ve reperfüzyon hasarı ile ilişkili 

hastalıkların patofizyolojisi ile ilişkilendirlmiştir. İlaç olarak kullanımı kısıtlıdır (152).  

 

 

 

O2
- + O2

- + 2H+ (SOD)  H2O2 + O2 
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Katalaz; İlk olarak 1811 yılında Thenard tarafından H2O2’nin yıkılmasında rol alan 

spesifik bir madde olarak tanımlanmıştır. Loew bu enzim için 1900 yılında ‘bu tuhaf enzimi 

bulundurmayan hiçbir bitki ve hayvan yoktur’ demiştir. Hidrojen peroksit üzerindeki katalitik 

etkisi dolayısı ile katalaz ismini almıştır. Dört alt kısımdan oluşur. Her bir alt birimde hem 

proteini (Ferriprotoporfirin 9) içerir (153). Hidrojen peroksitin (H2O2); su (H2O) ve moleküler 

oksijene (O2) dönüşümünü katalize eder. Böylece H2O2’nin hidroksil radikaline dönüşümüne 

engel olur (138). Nörolojik hastalıklar, diabet ve hipertansiyon gibi metabolik hastalıklar, meme 

kanseri ve hepatosellüler karsinom gibi kanserler, astım, otoimmün hastalıklar ve kardiyak 

patolojiler ile ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur.  Çeşitli cilt hastalıkları ve amyotrofik lateral 

sklerozda ilaç olarak kullanımı ile ilgili çeşitli araştırmalar olsa da, bununla ilgili ileri 

araştırmalara ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (154). 

 

 

 

Glutatyon Peroksidaz (GPx); İlk olarak 1957 yılında hemoglobini oksidatif hasardan 

koruyan bir enzim olarak tanımlanmıştır (155). Aktivitesi selenyum bağımlıdır (156). Elektron 

kaynağı olarak redükte haldeki glutatyonu (GSH) kullanarak, H2O2’yi H2O’ye veya bunun 

yerini tutan başka alkollere dönüşümünü katalize eder. Bu sırada glutatyon okside (GSSG- 

Glutatyon disülfit) olur. Çeşitli kanserler, diabet gibi metabolik hastalıklar, kardiyovasküler 

hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir. Dışardan selenyum alımının GPx artışı sağladığı bildirilmiştir 

(155). Selenyum kullanımının kanser tedavisinde kullanımının etkilerine yönelik de çalışmalar 

çelişkilidir. Clark ve arkadaşları tarafından yapılan bir kanser araştırmasında, yassı ve bazal 

hücreli cilt kanserine yönelik koruyucu etkisi olmadığı, ancak toplam kanser mortalitesinde 

belirgin azalma sağladığı ve akciğer, kolorektal ve prostat kanser insidansında azalma sağladığı 

bildirilmiştir (157). Sofra tuzuna selenyum eklemenin GPx aktivitesinde artış sağladığı ve 

bir kardiyomiyopati olan Keshan hastalığından koruyucu etkileri bildirilmiştir  (155). 

 

 

 

Glutatyon Redüktaz (GR); İlk olarak 1931’de Hopkins ve Elliott, çeşitli hayvanların 

karaciğerinde saptanan, GSSG’yi redükte etme özelliği bulunan bir enzim olarak tanımlamıştır. 

Aktivitesi için riboflavin gereklidir. Aktif formu flavin adenin di nükleotid (FAD) içerir. 

Besinle alınan riboflavin düzeyi ile GR seviyelerinin ilişkili olduğu bildirilmiştir (158). Okside 

H2O2 (Katalaz)  H2O + O2 

 

H2O2 + 2 GSH (GPx)  2H2O + GSSG 
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haldeki GSSG’nin, redükte haldeki GSH’a dönüşümünü katalize eder. Bu indirgenme 

reaksiyonu sırasında elektron vericisi olarak NADPH kullanılır. Bu reaksiyon önemli bir 

antioksidan olan Glutatyon seviyesini idame düzeyde tutması açısından önemlidir (159) 

Riboflavin eksikliği de GR eksikliği benzeri tablolalara yol açtığı bildirilmiştir. Yaş ilişkili 

makuler dejenerasyon, romatoid artrit, diabetes mellitus, nörodejeneratif hastalıklar ile 

ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur (160-162).  

 

 

 

Glutatyon (L-glutamil L-sisteinilglisin); Glutatyon ATP gerektiren, glutamil sistein 

sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin katalize ettiği 2 ayrı reaksiyon sonucu hücre içinde 

meydana gelen, protein yapıda olmayan bir sülfidrildir (Serüloplazmin, sistein gibi). F.G. 

Hopkins ve arkadaşları tarafından ilk tanımlandığında diğer enzimleri aktifleştiren indirgeyici 

bir ajan olması ile tanımlanmıştır. Kararlı koşullarda indirgenmiş halde (GSH) bulunur. GPx 

ile yükseltgenmiş (GSSG) hale geçer ve GR ile yeniden indirgenmiş haline dönüştürülür (163). 

Önemli bir antioksidan olan glutatyon, ksenobiyotikler ve farklı hücre moleküllerinin 

metabolizmasında, hücre homeostazisinin devamında, immün sistemde lenfosit fonksiyonları 

ve diğer bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesinde, hücre mikrotübülleri ile ilgili mekanizmaların 

düzenlenmesinde ve redoks döngüsünde rol oynar. Gen ekspresyonu, hücre içi sinyal 

mekanizmalarını ve apopitozis mekanizmalarını düzenler. Ayrıca hücreler için sistein 

deposudur (163-165). Kanser, nörodejeneratif hastalıklar, nöbet, inme, AIDS, kistik fibrozis, 

diabetes mellitus ve yaşlanma ile ilişkilendiren yayınlar mevcuttur (164, 165). 

 

4.12.3. Lipit Peroksidasyonu ve Lipit Peroksidasyon Son Ürünü Olarak Malondialdehit 

(MDA) 

Serbest radikaller radikal olmayan bir molekülle tepkimeye girdiğinde, tepkimeye girdiği 

moleküle bir elektron aktarır ve o molekülü radikal haline getirir. Bu kendinden sonra devam 

edecek olan zincir reaksiyonlarının başlangıcıdır. Lipitlerin serbest radikaller ile girdiği 

tepkime sonucu olan lipit peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonlarına önemli bir 

örnektir (166). Lipit peroksidasyonunun başlaması ve sonrasında sürekli olarak kendini devam 

ettirmesi hücre membranında hasara sebep olur. Poliansatüre yağ asidi olan araşidonik asidin 

peroksidasyonu sonucunda çeşitli kararsız moleküller ortama salınır ve bunlar daha sonra daha 

NADPH+ H+ + GSSG (GR)  NADP+ + 2GSH 
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kararlı yapıda olan karbonillere dönüşür. Araşidonik asitin peroksidasyonu sonucunda ortaya 

çıkan en önemli moleküller MDA, 4-hidroksi-2-nonenal, F2izoprostan gibi son ürünlerdir. Bu 

son ürünlerden biri olan malondialdehit son ürün olmasının yanında kendisi de hücre membran 

fonksiyonunda bozulmaya yol açar (167). Lipit peroksidasyonu son ürünleri oksidatif stres 

düzeyinin önemli bir göstergesidir. Ayrıca aldehitler görece stabil olduklarından dolayı, 

biyokimyasal ölçümler için uygun parametrelerdir (166, 168)  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Katılımcılar 

Çalışmamız şizofreni hastaları ve 1.dereceden akrabalarının oksidatif stres ve sosyal biliş 

açısından sağlıklı gönüllüler ile karşılaştırıldığı, kesitsel bir vaka kontrol çalışmasıdır. 

Çalışmamıza kliniğimizde halihazırda şizofreni tanısı ile ayaktan tedavi gören, remisyonda 

olarak değerlendirilen hastalardan çalışmaya katılmayı kabul eden 26 hasta ve bu hastaların 

şizofreni tanısı bulunmayan 1. derecede akrabalarından 25 hasta yakını dahil edilmiştir. 

Kliniğimiz Geriatrik Psikiyatri polikliniğine başvuran hastaların yakınlarından daha önce 

psikiyatri başvurusu olmayan 36 kişi, sağlıklı kontrol olarak dahil edilmiştir. Şizofreni 

hastalarından ve var ise vasilerinden, birinci dereceden hasta yakınlarından ve sağlıklı 

gönüllülerden çalışmaya katılımlarına dair yazılı onam alınmıştır. 

Güç analizi için G power 3.0.10 software kullanılmıştır. Oksidatif stres ve şizofreni 

ilişkisini araştıran çalışmalar daha çok etiyolojiye yönelik olup hasta ve sağlıklı kontrollerin 

karşılaştırıldığı ikili grup çalışmalardır. Hasta, hasta yakını ve kontrol grubunun 

değerlendirildiği üçlü grup karşılaştırmaya rastlanmamıştır. Bu sebeple çalışmamızda güç 

analizi için Ranjekar ve arkadaşları (2003) tarafından yapılan, 31 şizofreni hastası ve 27 kontrol 

vakasının dahil edildiği çalışmanın standart sapma ve ortalama değerleri temel alınmıştır (132). 

www.sosscistatistics.com sitesinden etki büyüklüğü hesaplanmıştır. Cohen D skorları 

Glutatyon peroksidaz için 0,82, Katalaz için 0,83, superoksit dismutaz için 0,69 olarak 

hesaplanmıştır. Buna göre Glutatyon peroksidaz ve katalaz için her grupta 18 katılımcı, 

superoksit dismutaz için 24 katılımcı yeterli bulunmuştur. Çalışmamızda gruplar arasındaki 

farkı göstermek adına her bir grup için en az 25 katılımcı dahil edilmiştir. 

 

5.2. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Hastalar için dahil edilme kriterleri; (1) SCID-1 görüşmesine göre şizofreni tanısı 

almış olması, remisyonda olması ve hastalık süresinin 1 yıldan daha uzun olması (2) en az 3 

aydır akut alevlenme olmaması, (3) son 3 ayda kullandığı antipsikotik dozunda belirgin 

değişiklik yapılmamış olması (4) ek başka bir psikiyatrik tanısının olmaması, (5) bilişsel 

durumlarını etkileyecek tıbbi durumlarının olmaması (nörolojik hastalık, ağır fiziksel hastalık, 

beyin travması öyküsü, geçmişte madde kullanımı öyküsü olması, son 6 ay içinde EKT öyküsü), 

(6) Oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaçların kullanılmaması (streoidler, oral 
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konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz inhibitörleri ve non streoid anti 

inflamatuar ilaçlar), (7)18-65 yaş arasında olması, (8) en az 5 yıl eğitimi tamamlamış olması, 

(9) oksidatif stresi etkileyebileceği için kan alınması işlemi öncesi en az 8 saattir aç ve sigara 

içmemiş olması olarak belirlenmiştir. 

 

Birinci dereceden hasta yakınları için dahil edilme kriterleri; (1) Psikiyatrik hastalık 

tanısının olmaması, (2) bilişsel durumlarını etkileyecek tıbbi durumlarının olmaması (nörolojik 

hastalık, ağır fiziksel hastalık, beyin travması öyküsü, geçmişte madde kullanımı öyküsü 

olması, son 6 ay içinde EKT öyküsü), (3) oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaçların 

kullanılmaması (streoidler, oral konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz 

inhibitörleri ve non streoid anti inflamatuar ilaçlar), (4) 18-65 yaş aralığında olması, (5) okur 

yazar olması, (6) oksidatif stresi etkileyebileceği için kan alınması işlemi öncesi en az 8 saattir 

aç ve sigara içmemiş olması olarak belirlenmiştir. 

 

Sağlıklı kontroller için dahil edilme kriterleri; (1) Ailesinde şizofreni spektrum 

bozukluğu tanılı birey bulunmaması (2) psikiyatrik hastalık tanısının olmaması, (3) bilişsel 

durumlarını etkileyecek tıbbi durumlarının olmaması (nörolojik hastalık, ağır fiziksel hastalık, 

beyin travması öyküsü, geçmişte madde kullanımı öyküsü olması, son 6 ay içinde EKT öyküsü), 

(4) oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaçların kullanılmaması (Streoidler, oral 

konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz inhibitörleri ve non streoid anti 

inflamatuar ilaçlar), (5) 18-65 yaş aralığında olması, (6) okur yazar olması, (7) oksidatif stresi 

etkileyebileceği için kan alınması işlemi öncesi en az 8 saattir aç ve sigara içmemiş olması 

olarak belirlenmiştir. 

Bütün katılımcılara sosyodemografik veri formu uygulanmış ve psikiyatrik görüşme 

yapılmıştır. Hastalarda remisyon kriterlerini değerlendirmek amacı ile Pozitif ve Negatif 

Sendrom Ölçeği, işlevselliğin değerlendirilmesi amacıyla Kişisel ve Sosyal Performans Ölçeği 

uygulanmıştır. Değerlendirilen hastalardan 2’si Major Depresyon ek tanısı sebebi ile, 2’si 

remisyon kriterlerini karşılamaması sebebi ile çalışma dışı bırakılmıştır. 2’si test sırasında 

dikkatini sürdüremediği gerekçesi ile çalışmayı tamamlayamamıştır. Davet edilen hasta 

yakınlarından 3’ü major depresyon ek tanısı sebebi ile, 1’i obsesif kompulsif bozukluk ek tanısı 

sebebi ile, 1’i oral selenyum kullanımı sebebi ile çalışma dışı bırakılmıştır. 4’ü ise çalışmaya 

katılmayı kabul etmediklerini bildirmişlerdir. Kontrol grubundan ise 2’si major depresyon ek 

tanısı sebebi ile, 1’i oksidatif stresi etkileyebilecek ilaç kullanımı sebebi ile (oral kontraseptif) 
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çalışma dışı bırakılmıştır. Kriterlere uygun olan ve çalışmaya katılmayı kabul ettiğine dair yazılı 

onam veren katılımcılardan, 8 saatlik açlık ve sigara içmeme sonrası, tek seferde 10cc periferik 

kan örneği alınmıştır. Ayrıca her bir katılımcının boy ve kilo ölçümü, hastanemizde sabit 

bulunan bir boyölçer baskülle gerçekleştirilmiştir. 

Sosyal bilişin değerlendirilmesi amacı ile Gözlerden Zihin Okuma Testi uygulanmıştır. 

Ayrıca sosyal biliş performansını etkileyeceğini düşündüğümüzden çalışma belleği ve genel 

entelektüel beceriler test edilmiştir. Çalışma belleği kapasitesini ölçmek amacı ile n-geri görevi, 

genel entelektüel becerileri değerlendirmesi amacı ile Raven Standart Progresif Matrisler Testi 

uygulanmıştır. Bütün ölçümler tek oturumda tamamlanmış, ancak testlerin zihinsel yorgunluğa 

yol açabileceği göz önünde bulundurularak, testler sırasında 60 dakikada bir 10 dakikalık 

molalar verilmiştir. Katılımcıların talebi olması durumunda molalar daha sık ve uzun 

verilmiştir. Hasta yakını ve kontrol grubundan mola talebi olmamıştır. Hasta grubundan 5 kişi, 

ek olarak mola talebinde bulunmuştur. 

 

5.2.1. Kullanılan Klinik ve Nöropsikiyatrik Değerlendirme Araçları 

Sosyodemografik veri formu: 

Araştırmacılar tarafından hazırlanan bu formda katılımcılara ait sosyodemografik veriler, 

çeşitli klinik özelliklerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Yaş, cinsiyet, eğitim ve çalışma 

durumu, medeni durum, sigara tüketimi (paket/yıl), alkol ve madde kullanımına dair bilgiler 

edinilmiştir. Ayrıca hastalık başlangıç yaşı, tedavisiz psikoz süresi, toplam hastalık süresi, 

kullandıkları ilaçlar ve dozları gibi çeşitli klinik özellikler hakkında bilgi toplanmıştır. 

 

DSM-IV Eksen-I Bozukluklar İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme Formu (SCID-

I): 

DSM-IV’e göre Eksen-1 psikiyatrik bozukluk tanılarını araştırmak için görüşmecinin 

uyguladığı yarı-yapılandırılmış klinik görüşme aracıdır. Ölçeğin Türkiye için geçerlilik ve 

güvenirlilik çalışmaları; Özkürkçügil ve arkadaşlarınca yapılmıştır (169). Yapılan SCID-1 

görüşmesine göre hastalara şizofreni tanısı konmuş, ek psikiyatrik tanıları olanlar çalışma dışı 

bırakılmıştır. Hasta yakınları ve kontrol grubundaki katılımcıların psikiyatrik tanıları 

değerlendirilmiş, psikiyatrik tanıları olanlar çalışma dışı bırakılmıştır. 
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Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS): 

Kay ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş bu yarı yapılandırılmış ölçekle şizofreni ve 

diğer psikotik bozukluklu hastaların pozitif ve negatif belirtileri ve genel psikopatolojileri 

değerlendirilmekte ve bu belirtilerin düzeyi ölçülmektedir (170). Ölçek, 7 pozitif, 7 negatif ve 

16 genel psikopatoloji maddesini içeren toplam 30 maddeden oluşmaktadır. Her madde yedi 

puanlı şiddet değerlendirmesi içermektedir. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması 

Kostakoğlu ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (171). Biz, çalışmamızda, PANSS’tan alınan 

skorlara göre hastalarımızın remisyonda olup olmadığına karar verdik. Andreasen ve 

arkadaşlarının tanımına göre; PANSS’ta sanrılar (P1), Düşünce dağınıklığı (P2), Varsanılar 

(P3), Manyerizm ve vücut duruşu (G5), Olağandışı düşünce içeriği (G9), Duygulanımda 

küntleşme (N1), Pasif ve kayıtsız biçimde kendini toplumdan çekme (N4), Konuşmanın 

kendiliğinden ve akıcı olmasının kaybı (N6) maddelerinden 3 ve altında puan alma, şizofrenide 

remisyon kriteri olarak belirlenmiştir (172). 

 

Gözlerden Zihin Okuma Testi (Gözler Testi): 

Gözler testi sosyal bilişin ZK ve duygu tanıma alt alanları hakkında bilgi sağlamamıza 

yardımcı olan bir birinci düzey ZK testidir. Kişinin kendisini ötekinin zihnini ne kadar 

anlayabildiğini ve tasvir edilen zihinsel durumu ne kadar canlandırabildiğini ölçer (173). Testin 

orjinal hali, kişilerin sadece göz çevresini gösteren otuz altı adet resimden oluşmaktadır (174). 

Türkçe güvenilirlik çalışması 2011’de Yıldırım ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (175). 

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışmasında, güvenilirlik katsayısı düşük bulunan maddelerin 

çıkarılması nedeniyle test 1 alıştırma maddesi ile birlikte, 32 maddeden oluşmaktadır. Her bir 

resim için bir doğru yanıt ve üç çeldirici olmak üzere dört seçenek bulunmaktadır. Testin 

uygulanması ve anlaşılması oldukça kolaydır (176). Uygulama sırasında katılımcıya “resimdeki 

her bir çift göz için kişinin düşündüğü ya da hissettiğini en iyi tarif eden seçeneği söyleyin” 

yönergesi verilir. Katılımcı, gözleri sosyal bellek temsilleriyle eşleştirir ve ‘otomatik’ bir 

biçimde yanıt verir (9). Alınan puanın yüksek olması ZK yetisinin daha iyi olduğu anlamına 

gelmektir. 

Gözler testi, normal entelektüel işlevselliğe sahip yetişkinler arasındaki sosyal zekadaki 

ince farklılıkları tespit edebilen bir gelişmiş zihin kuramı testi olarak tasarlanmıştır. ZK 

hakkında bilgi vermesinin yanında, duygu tanıma, empati ve sosyal algı ile de ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (97, 177). 
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Gözler testinde, katılımcıların fotoğraflara bakarak, yalnızca göz çevresi görünen 

kişilerin ifadelerini yorumlamaları gerekmektedir. Göz çevresi başkalarının zihinsel durumları 

hakkında güvenilir ve önemli bilgiler taşıyor olsa da, fotoğrafların tüm yüzü içermemesi doğru 

yorumlamayı güçleştirir (173, 174). Bu görev serbest hatırlama ve görsel uzamsal ayrımcılık 

gerektirmediğinden, sadece bir tanıma görevi olduğu için de avantajlıdır (173). Buna ek olarak 

bu görevin sözlü işlem gerektirmemesinin, dil problemlerinin etkisini bertaraf etmesinden 

dolayı daha doğru bir sonuç verdiğini düşünmekteyiz. Çünkü şizofreni hastalarında dil ve 

düşünce problemleri görülmektedir (178). Bu etkiyi bu şekilde kontrol edebilmemiz deneysel 

yöntemin doğruluğu bakımından önemlidir. 

 

N-geri görevi: 

Bireylerin çalışma belleği kapasitelerini ölçmede; n-geri görev yazılımı ele alınmıştır. Bu 

test sırasında katılımcıdan, ekranda gösterilen uyaranın ‘n’ kere önce gösterilmiş olan uyaran 

ile örtüşmesi durumunda, tepki vermesi beklenir. Bu görevde görsel, işitsel hatta olfaktor 

uyaran kullanılabilir. Bu test, ‘E-prime Professional 2.0’ yazılımı kullanılarak geliştirilmiştir. 

Çalışmamızda zorluk seviyesi göz önünde bulundurularak yalnızca 2-geri görevi kullanılmıştır. 

Uyaran olarak çeşitli harfler seçilmiştir (179). Görsel uyaran 500 ms boyunca ekranda 

görünmüş, iki uyaran arasına 2000 ms bekleme süresi konmuştur. Bütün katılımcılara 

başlangıçta görev anlatılmış ardından alıştırma testi yapılmıştır. En az 3 doğru tepki sonrası 

esas teste geçilmiştir. Esas test sırasında herhangi bir müdahelede bulunulmamıştır. Bu testin 

değerlendirilmesinde katılımcının tepkilerine göre, doğru vuru (hit ratio=HR) ve yanlış alarm 

(false alarm=FA) sayıları belirlenmiş ve bu veriler kullanılarak doğru vuru ve yanlış alarm Z 

skorları (zHR, zFA) hesaplanmıştır. Z skorları arasındaki farka göre de d-prime değerleri 

belirlenmiştir. Bu ölçümler Stanislav ve Todorovun (1999) önerileri doğrultusunda 

hesaplanmıştır (180). Çalışmamızda d-prime değerleri ve zHR bir çok çalışmada geçerli bir 

değerlendirme sağladığından yapılan istatistiklerde d-prime değeri ve doğru vuru oranının z 

değeri (zHR) sonuçları kullanılmıştır (181). 

 

Doğru vuru oranı (HR): Doğru Pozitif / (Doğru Pozitif+ Yanlış negatif) 

Yanlış alarm oranı (FA): Yanlış Pozitif / (Yanlış Pozitif + Doğru negatif) 

zHR değeri için excel formülü NORM.S.TERS(HR) 

zFA değeri için excel formülü NORM.S.TERS(FA) 

d-prime: zHR- zFA  
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Raven Standart Progresif Matrisler (RSPM) Testi: 

Katılımcıların genel entelektüel becerileri J. C. Raven tarafından geliştirilen Raven’in 

Standart Aşamalı (Progresif) Matrisler testi ile değerlendirilmiştir. Bu test ilk olarak 1936 

yılında farklı dil ve kültürde insanların zekalarını ölçmek için hazırlanmış bir testtir. Birçok 

ülkede ve yaşta uygulanmış olup birbirleriyle genellikle benzer sonuçlar verdiği görülmüştür 

(182, 183). Şizofreni hastaları için geçerlik ve güvenilirliği bulunmasa da birçok şizofreni 

araştırmasında kullanılmıştır (184-187). Test genel olarak soyut maddeler arasındaki ilişkinin 

keşfedilmesini içerir. Katılımcıların bu ilkeye göre yanıt vermesi gerekmektedir. Katılımcıdan 

her desende eksik olarak verilen parçayı, alternatifler arasından seçmesi istenir. Her biri 12 

desen içeren 5 set bulunmaktadır her bir sette başlangıçta daha kolay sorularla başlamakla 

birlikte sorular giderek zorlaşır. Test 60 sorudan oluşmaktadır ve alınabilecek en yüksek puan 

60’tır (183). RSPM’den ham puan ve bu puana göre, kişinin yaş ve eğitim durumuna göre 

standardize edilmiş yüzdelik dilimi verileri elde edilir. Biz çalışmamızda sürekli veri olması 

dolayısı ile ham puan verisini kullandık. Bu testin WAİS-R (Weschler Yetişkinler İçin Zeka 

Ölçeği- Gözden Geçirilmiş Form) ve WİSC-R (Weschler Çocuklar İçin Zeka Ölçeği- Gözden 

Geçirilmiş Form) ile karşılaştırılabilir sonuçlar verdiği ve genel entelektüel beceriler, çıkarım 

yababilme, görsel mekânsal algılama ve problem çözme, çalışma belleği becerilerini ölçebildiği 

bildirilmiştir (6, 182, 184, 188). Testin kısa olması, sözel olmaması, sosyoekonomik durumdan, 

kültürel özelliklerden, duyu ve motor yeteneklerden diğer testlere göre daha az etkilenmesi 

güçlü özelliklerindendir (189). 

 

Bireysel ve Sosyal Performans ölçeği (PSP) 

Şizofreni gibi ağır ruhsal bozukluğu olan hastalarda, sosyal işlevselliği ölçmeyi 

amaçlayan ölçek, Morosoni ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (190). PSP görüşmecinin 

değerlendirdiği bir ölçektir. Dört boyut 6’lı likert tipi olarak değerlendirilir. Bu boyutlar; sosyal 

açıdan yararlı etkinlikler, kişisel ve sosyal ilişkiler, öz-bakım ile rahatsız edici ve saldırgan 

davranışlardır. Ölçeğin altılı Likert değerlendirmesindeyse yok, hafif, görünür düzeyde, 

belirgin, şiddetli ve çok şiddetli ölçüm düzeyleri bulunmaktadır. Önce hastaya bu dört boyutta 

değerlendirme yapılmaktadır ve ardından PSP değerlendirme rehberine göre bu boyutlardan 

aldığı sonuçlar onarlı dilimler halindeki puanlama cetveline geçirilerek hastaya 0 ila 100 

arasında bir toplam PSP puanı verilmektedir. Alınan puanın artışı işlevsellikte iyi yönde bir 

artışa işarettir. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenilirliği Aydemir ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (191). Biz çalışmamızda bu ölçeği hasta grubunun klinik özelliklerini tanımlama 

amacı ile kullandık. 



37  

Vücut kitle indeksi (BKİ): 

Her bir katılımcının boy ve kilosu polikliniğimizde bulunan boyölçer baskül ile ölçülmüş 

ve beden kitle indeksi kişinin kilogram olarak vücut ağırlığının, boyun metre karesine 

bölünmesi ile hesaplanmıştır (BKİ= Ağırlık(kg)/Boy(m2)). 

 

Klorpromazin eşdeğer dozu hesaplama 

Eşdeğer doz hesaplama ile ilgili altın standart bir yöntem bulunmasa da, biz 

hastalarımızda uyguladığımız nöropsikiyatrik testlere olan etkilerini incelemek/dışlamak amacı 

ile antipsikotiklerin eşdeğer dozlarını hesapladık. Doz eşdeğeri hesaplamak için çalışmalarda 

genellikle minimum etkili doz metodu ve klasik ortalama doz metodu kullanılmaktadır. Biz 

çalışmamızda, ağızdan alınan kısa etkili ilaçlar için Maudsley’in reçeteleme rehberinin ve 

Andreasen ve arkadaşlarının klorpromazine göre eşdeğer doz önerilerini kullandık (192). Uzun 

etkili enjeksiyonlar için, satıcıların önerdiği oral eşdeğerini kullanıp daha sonra, klorpromazin 

eşdeğerine dönüştürdük. 

 

Kan örneğinin toplanması ve Laboratuvar Çalışması 

Bütün katılımcılardan, 8 saatlik açlık ve sigara içmeme sonrası, tek seferde 10cc periferik 

kan örneği alınmış ve antikoagülansız tüplere konulmuştur. Örnekler en geç 10 dakika 

içerisinde Ankara Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarına ulaştırılmıştır. Laboratuvarda 

örnekler 3500 devirde 10 dakika boyunca santrifüj edilmiş, serum kısmı ayrılmış ve daha sonra 

bütün diğer örnekler ile birlikte çalışılmak üzere -80 °C’de saklanmıştır. Bütün örnekler, 

çalışmadan en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığında bekletilmeye başlanmış ve serumdaki SOD, 

katalaz, GPx, NO, MDA ve Total Glutatyon düzeyleri enzim bağlı immunosorbent test yöntemi 

(ELISA) kullanılarak ölçülmüştür. NO ölçümü için nitrit ve nitrat değerleri ayrıca hesaplanmış 

ve bu iki parametrenin toplanması ile NO seviyeleri belirlenmiştir. SOD (katalog no: 706002), 

Katalaz (katalog no: 707002), NO (katalog no: 780001), MDA (katalog no: 10009055) ve Total 

Glutatyon(katalog no: 703002) düzeyleri için test kitleri Cayman Chemical Company, USA 

tarafından, GPx test kiti (katalog no: E-EL-H5410 96T) Elabscience, USA tarafından 

sağlanmıştır. Test yöntemi için uygulanan prosedür dağıtıcının talimatları doğrultusunda 

uygulanmıştır. ELISA yöntemi, antijen antikor etkileşimine dayanan bir analiz yöntemidir. Bu 

yöntemde antikor veya antijen bir enzim ile işaretlenir ve enzim aktivitesi renk reaksiyonuna 

göre ölçülür. Ölçülen optik yoğunluk değeri, ölçülen antijen ve antikor düzeyleri hakkında bilgi 

verir. Bu yöntemde antijen işaretlenerek antikor düzeyi veya antikor işaretlenerek antijen 
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düzeyi tespit edilebilir. Çalışmamızda optik yoğunluk, 450 nm ± 2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Daha sonra örnekler standart eğri ile karşılaştırarak 

antijen konsantrasyonunları hesaplanmıştır. Analiz içi ve analizler arası katsayıları varyasyonu 

<%10’dur. 

Araştırma Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne (BAP) Tez Projesi 

olarak sunulmuştur. SOD, Katalaz, GPx, NO, MDA ve Total Glutatyon ELISA kiti giderleri 

BAP Fonu tarafından karşılanmıştır. 

 

5.3. İstatistiksel Analiz 

Veriler değerlendirilirken, sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro-

Wilk testi ile değerlendirilmiş; normal dağılıma uyan verilerin tanımlayıcı istatistikleri ortalama 

±standart sapma olarak verilmiş olup, normal dağılıma uymayan verilerin tanımlayıcı 

istatistikleri ortanca, en büyük değer, en küçük değer olarak verilmiştir. Normal dağılıma uyan 

sürekli değişkenlerin iki grup arası karşılaştırmalarında bağımsız örneklem t testi; çoklu grup 

karşılaştırmalarında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) uygulanmıştır. Normal dağılıma 

uymayan sürekli değişkenlerin iki grup arası karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi, çoklu 

grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. Tek yönlü ANOVA testinin post-

hoc incelemeleri t-testleriyle yapılmıştır. Kruskal-Wallis testinin post-hoc incelemeleri ise 

Mann- Whitney U testiyle gerçekleştirilmiştir. Çoklu karşılaştırmalardan kaynaklanması 

muhtemel Tip-1 hataların düzeltilmesi için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. Gruplar arası 

farklılık saptadığımız parametrelerde, karıştırıcı etkisi olabilecek değişkenleri kontrol etmek 

amacı ile ANCOVA analizi yapılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki karşılaştırmalarda 

Pearson Ki-Kare Testi uygulanmıştır. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkinin yönünü ve 

şiddetini ortaya koymak için normal dağılıma uyan verilerde Pearson Korelasyonu, 

uymayanlarda Spearman Korelasyon analizi kullanılmıştır. Bağımlı ve bağımsız değişkenler 

arasındaki ilişkiyi tanımlayabilmek için, psikoz açısından riski yordayabileceğini 

düşündüğümüz parametreler ile Multinominal Lojistik Regresyon analizi yapılmıştır. 

Multinominal regresyona dahil edebileceğimiz bağımsız değişkenler tek yönlü varyans 

analizleri ile belirlenmiş, daha sonra bu değişkenler ile psikoz için risk modeli oluşturulmuştur. 

İstatistiksel analizler için SPSS 23.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) paket programı 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Örneklemin Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri ve Gruplar Arası Farklılıklar 

Çalışmamıza 87 katılımcı dahil edilmiştir. Hasta grubu 26 katılımcıdan, hasta yakını 

grubu 25 katılımcıdan, sağlıklı kontrol grubu 36 katılımcıdan oluşmaktadır. Katılımcıların 

sosyodemografik ve klinik özellikleri Tablo 6.1 ve Tablo 6.2’de özetlenmiştir. Katılımcıların 

%60,9’u kadın, %39,1’i erkektir. Hasta grubunda kadınların oranı %53,8, hasta yakınlarında 

%72,0, kontrol grubunda ise %58,3’dür. Üç grup arasında cinsiyetler açısından istatiksel 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (x2(2)=1,937, p=0,380). Hastaların yaş ortalaması 40,46±11,69, 

hasta yakınlarının yaş ortalaması 43,88±14,54, sağlıklı kontrollerin yaş ortalaması 41,31±12,40 

dir. Hasta, hasta yakını ve kontrol grubu yaş açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatiksel anlamlı fark yoktur (F(2,84)=0,495, p=0,611). 

Hastaların ortanca eğitim süresi 12 yıl, hasta yakınlarının ortanca eğitim süresi 12 yıl, 

kontrollerin ise 13 yıldır. Hasta, hasta yakını ve kontroller eğitim süreleri bakımından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (H(2)=3,276, p=0,194,). 

Katılımcıların %52,9’u evli iken, %47,1’i bekardır. Hasta, hasta yakını ve kontrol 

gruplarındaki evlilerin oranı ise sırayla %19,2, %60, %72,2’dir. Üç grup arasında medeni 

durum açısından istatiksel anlamlı fark vardır (x2(2)=17,728, p=0,000). Hasta grubundaki 

katılımcılar, diğer gruplara göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla bekardır. 

Katılımcıların çalışma durumuna bakıldığında %52,9’u ücretli çalışan, %3,4’ü serbest çalışan, 

%9,2’si öğrenci, %8,0’ı ev hanımı, %8,0’ı normal emekli, %5,7’si malulen emekli, %12,6’sının 

ise işi yoktu. Hasta grubunda ise %30,8 ücretli çalışan, %7,7 serbest çalışan, %7,7 öğrenci, 

%7,7 ev hanımı, %7,7 normal emekli, %19,2 malulen emekli, %19,2’sinin de işi olmayan 

katılımcı vardı. Hasta yakını grubunda ise %36,0 ücretli çalışan, %4,0 serbest çalışan, %8,0 

öğrenci ve %16,0 ev hanımı, %16,0 normal emekli, %20,0’sinin de işi yoktu. Kontrol grubunun 

%80,6’sı ücretli çalışan, %11,1’i öğrenci, %2,8’i ev hanımı, %2,8’i normal emekli ve %2,8’inin 

işi yoktur. Katılımcılar çalışıyor/çalışmıyor olarak kodlandığında, gruplar arası anlamlı farklılık 

çıkmıştır (x2(2)=14,673, p=0,001). 

Hastaların %34,6’sında, hasta yakınlarının %20’sinde, sağlıklı kontrollerin %22,2’sinde 

geçmişte ilaç kullanımı gerektirecek majör depresyon veya anksiyete bozukluğu öyküsü 

mevcuttur. Geçmiş majör depresyon ve yaygın anksiyete bozukluğu açısından gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (x2(2)=1,746, p=0,418). Hastaların %57,7’sinde mevcut tıbbi 

hastalık yok iken; hasta yakınlarının %52,0’sinde, kontrol grubunun ise %54,3’ünde mevcut 

tıbbi hastalık yoktur. Mevcut tıbbi hastalık açısından üç grup arasında istatiksel anlamlı bir fark 
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yoktur (x2(2)=0,170, p=0,919). Hastaların BKİ ortalaması 28,33±4,50, hasta yakınlarının 

28,16±5,90, kontrol grubunun ise 28,50±4,78 dir. Katılımcılar beden kitle indeksi bakımından 

karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı fark bulunmamıştır (F(2,84)=0,035, p=0,966). Hastaların 

sigara kullanımları ortancaları 9,5 paket/yıl, hasta yakınlarının 0 paket/yıl, kontrollerin 5 

paket/yıldır. Hasta, hasta yakını ve kontrol grubu sigara kullanımı açısından karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatiksel anlamlı fark yoktur (H(2)=2,109, p=0,348). Tüketilen miktardan 

bağımsız olarak, güncel olarak sigara içip içmediğine bakıldığında, hastaların %53,8’i, hasta 

yakınlarının %28i, sağlıklı kontrollerin %44,4’ü sigara kullanmaktadır. 

 

Tablo 6.1. Hasta, Hasta Yakını ve Kontrol Grubuna Ait Tanımlayıcı Değişkenler 

Sosyodemografik Özellikler Sayı Yüzde % P 

Cinsiyet   

Hasta Kadın 14 53,8 

0,380c 

 

Erkek 12 46,2 

Hasta yakını Kadın 18 72,0 

Erkek 7 28,0 

Kontrol  Kadın 21 58,3 

Erkek 15 41,7 

Yaş (ortalama±ss)    

0,611a 

 
Hasta 40,46±11,69   

Hasta Yakını 43,88±14,54   

Kontrol 41,31±12,40   

Eğitim süresi (ortalama±ss)      

Hasta 12,15±3,04   
0,194c 

 
Hasta Yakını 11,72±3,90   

Kontrol 13,22±4,16   

Medeni Durum  

Hasta Evli 5 19,2 

0,000c 

 

Bekar  21 80,8 

Hasta Yakını Evli 15 60,0 

Bekar  10 40,0 

Kontrol Evli 26 72,2 

Bekar  10 27,8 

Çalışma Durumu  

Hasta İşi yok 5 19,2 

0,001c 
 

 Çalışıyor 10 38,5 

 Öğrenci  2 7,7 

 Ev Hanımı 2 7,7 

 Normal Emekli 2 7,7 

 Malulen Emekli 5 19,2 

Hasta yakını İşi yok 5 20,0 

 Çalışıyor 10 40,0 

 Öğrenci  2 8,0 

 Ev Hanımı 4 16,0 

 Normal Emekli 4 16,0 

Kontrol  İşi yok 1 2,8 

 Çalışıyor 29 80,6 

 Öğrenci  4 11,1 

 Ev Hanımı 1 2,8 

 Normal Emekli 1 2,8 

a Tek yönlü varyans analizi, b Kruskal Wallis Testi, cKi kare testi 
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Tablo 6.2. Hasta, Hasta yakını ve Kontrol Grubuna Ait Tanımlayıcı Değişkenler 

Sosyodemografik Özellikler Sayı Yüzde % P 

Mevcut Tıbbi Hastalık Öyküsü  

Hasta Var  11 42,3  

 

0,919c 

 

Yok 15 57,7 

Hasta yakını Var  12 48,0 

Yok 13 52,0 

Kontrol Var 16 45,7 

Yok 19 54,3 

Geçmiş Psikiyatrik 

Hastalık Öyküsü 

    

Hasta Var  9 34,6  

 

0,418c 

 

 Yok 17 65,4 

Hasta yakını Var  5 20 

 Yok 20 80 

Kontrol Var 8 22,2 

 Yok 28 77,8 

BKİ (kg/m2)     

Hasta 28,33±4,50   
0,966a 

 
Hasta Yakını 28,16±5,90   

Kontrol 28,50±4,78   

Sigara (Paket/yıl) 

(ortalama±ss) 

 

 

   

Hasta 14,62±22,06   
0,348a 

 
Hasta Yakını 8,36±13,26   

Kontrol 10,81±14,40   

Sigara kullanımı 

(var/yok) 

    

Hasta Var  14 53,8 

0,167c 

 

 Yok 12 46,2 

Hasta yakını Var  7 28 

 Yok 18 72 

Kontrol Var 16 44,4 

 Yok 20 55,6 

a Tek yönlü varyans analizi, b Kruskal Wallis Testi, cKi kare testi 

 

6.2. Hasta ve Hasta Yakını Grubunun Çeşitli Klinik Özellikleri ve Klinik Ölçek Puanları 

Hasta grubunda, hastalık başlangıç yaşı ortancası 20,5 yıl iken, en düşük 13,0, en büyük 

42,0 yıldır. Hasta grubunda, hastalık süresinin ortalaması 16,46 yıl iken, standart sapması 11,90 

yıldır. DUP ortancası 0,0 yıl iken, en kısa 0,0 yıl ve en uzun 528 aydır. Hasta grubunda ortanca 

hastaneye yatış sayısı 1,0 iken, en az yatış sayısı 0,0, en fazla yatış sayısı 4,0’dır. Hasta 

grubunda Pozitif Sendrom Alt Ölçeği ortalaması 12,46 iken; standart sapması 4,91’dir. Negatif 

Sendrom Alt Ölçeği ortalaması 15,77, standart sapması 6,83’tür.  



42  

Hasta grubunun PSP ölçek puan ortalaması 64,23 iken, standart sapması 16,53’ tür. 

Hastaların %80,8’i yalnızca ikinci kuşak antipsikotik kullanırken, %15,4’ü hem birinci kuşak 

hem ikinci kuşak antipsikotik kullanmaktadır. Hasta grubunun %3,8’i de sadece birinci kuşak 

antipsikotik kullanmaktadır. Hastaların kullandığı antipsikotiklerin klorpromazin eşdeğeri 

ortalaması 509,58± 283,42 mg/gün’dür. Hasta grubunda kullanılan ilaçların klorpromazin 

eşdeğeri bakımından normal dağıldığı grubun homojen olduğu görülmüştür (p=0,106). 

Bulgular Tablo 6.3’de özetlenmiştir. 

Hasta yakınlarının hastalar ile akrabalık ilişkileri %56’sı kardeş, %32’si ebeveyn, %12’si 

çocuk şeklindedir. 

 

Tablo 6.3. Hasta Grubu ile İlgili Klinik Özellikler 

Başlangıç yaşı  

(ortalama±ss) 
24 ± 8,35 

Hastalık süresi (yıl)  

(ortalama±ss) 
16,46 ± 11,90 

DUP (ay)  

(ortalama±ss) 
41,77±108,05 

Yatış sayısı  

(ortalama±ss) 
1±1,13 

PANSS Pozitif  

(ortalama±ss) 
12,46 ± 4,91 

PANSS Negatif  

(ortalama±ss) 
15,77 ± 6,83 

PANSSP Genel  

(ortalama±ss) 
27,42 ± 7,20 

PANSSP Total  

(ortalama±ss) 
55,58 ± 14,51 

PSP Total  

(ortalama±ss) 
64,23±16,53 

Eşdeğer doz (mg/gün) 

(ortalama±ss) 
509,58± 283,42 

ss:standart sapma, mg:miligram 
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6.3.  Grupların Gözler Testi Açısından Farklılıkları; Tek Yönlü Varyans ve Kovaryans 

Analizi 

Hasta, hasta yakını ve kontrol grubu gözler test puanı açısından karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatiksel anlamlı fark vardır (F(2,84)=12,785, p=0,000, ƞ2
p=0,233) (Tablo 

6.4). Gözler test puanı bakımından hangi gruplar arasında fark olduğu araştırılmıştır. Anova 

tablosunda verilen kısmi eta kare değeri 0,233 olarak bulunmuştur. Bu değere bakarak Gözler 

test puanındaki değişkenliğin %23,3’ünün grup değişkeni tarafından açıklandığını 

söyleyebiliriz. Tukey düzeltmeli sonuçlara göre kontrol grubu (M=23,69, SD=4,11), hasta 

(M=18,0, SD=3,97) ve hasta yakını (M=20,32, SD=5,32) gruplarından istatiksel olarak anlamlı 

bir şekilde daha yüksek puanlar almıştır (sırasıyla p=0,000, p=0,014) (Tablo 6.5). 

 

Tablo 6.4. Grupların Gözler Testi Açısından Karşılaştırılması 

 Grup N Ortalama SS F p 

Gözler Test 

Puanı 

Hasta 26 18,00 3,970 

12,785 0,000a Hasta Yakını 25 20,32 5,321 

Kontrol  36 23,69 4,111 

*R Squared =,233 (Adjusted R Squared =,215), a Tek yönlü varyans analizi 

 

Tablo 6.5. Grupların Gözler Testi Açısından Post-Hoc Analizi 

Gruplar (I) Gruplar (J) 
Ortalamalar arasındaki 

fark (I-J) 
Standart hata p a 

Hasta  
Hasta Yakını -2,320 1,247 ,199 

Kontrol  -5,694* 1,146 ,000 

Hasta Yakını 
Hasta  2,320 1,247 ,199 

Kontrol  -3,374* 1,159 ,014 

Kontrol  
Hasta  5,694* 1,146 ,000 

Hasta Yakını 3,374* 1,159 ,014 

a ANOVA, Post-Hoc Tukey 
 

Gözler test puanı bakımından, hasta, hasta yakını ve kontrol grupları arasındaki farkın, 

RPSM skorlarını ve çalışma belleği puanını (d-prime değerine çevirilmiş 2-geri puanları) 
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kontrol edildikten sonra da devam edip etmeyeceğini anlamak için ANCOVA analizi 

yapılmıştır (Tablo 6.5). 

Eş değişken olan RSPM puanı istatiksel açıdan anlamlı bir şekilde Gözler test puanları 

ile ilişkilidir (F(1,82)=13,015, p=0,000, ƞ2
p=0,137). Diğer bir deyişle, RSPM puanının Gözler 

test puanları üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmaktadır. Çalışma belleği puanları (d-prime) ise 

Gözler test puanı ile ilişkili çıkmamıştır (F(1,82)=1,740, p=0,191, ƞ2
p=0,021). Öte yandan, 

RSPM ve Çalışma belleği puanlarının etkisi kontrol edildikten sonra gruplar arasındaki gözler 

test puanları üzerindeki istatiksel olarak anlamlı etki ortadan kalkmıştır (F(2,82)=2,961, 

p=0,057, ƞ2
p=0,067). Ancak bu değer anlamlılık eğilimi göstermektedir (Tablo 6.6). 

 

RSPM için kısmi eta kare değerleri sırasıyla 0,137 olarak bulunmuştur. Buna göre çalışma 

belleği (d-prime) etkileri kontrol edildiğinde RSPM skoru Gözler test puanlarındaki 

değişkenliğin %13,7’sini açıklamaktadır. RSPM kontrol edildiğinde, çalışma belleğinin Gözler 

testi üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisi olmadığı görülmüştür (p=0,191) (Tablo 6.6). 

 

Tablo 6.6.  ANCOVA Analizi; RSPM ve Çalışma Belleğinin Gözler Test Puanı Üzerine Etkisi 

 Kareler 

toplamı 

Serbestlik 

derecesi 

Kareler 

ortalaması 
F p a 

Parsiyel Eta 

değeri 

Düzeltilmiş model 835,596 a 4 208,899 12,818 ,000 ,385 

Kesme değeri 787,085 1 787,085 48,296 ,000 ,371 

Çalışma belleği 28,360 1 28,360 1,740 ,191 ,021 

RSPM 212,104 1 212,104 13,015 ,001 ,137 

GRUP 96,506 2 48,253 2,961 ,057 ,067 

Hata  1336,358 82 16,297    

Toplam 40623,000 87     

Düzeltilmiş toplam 2171,954 86     

* R2 =0,385 (Düzeltilmiş R2 =0,355), a: ANCOVA, Ortak Değişken: RSPM, Çalışma belleği (d-prime) 
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6.4.  Grupların Çalışma Belleği, Genel Entelektüel Beceriler, Oksidatif Stres 

Parametreleri Açısından Farklılıkları 

Çalışma belleği puanları zHR değerleri açısından üç grup için karşılaştırıldığında; gruplar 

arasında istatiksel anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (H(2)=18,833, p=0,000). Farkın hangi 

grup/gruplardan kaynaklandığını anlamak için yapılan post hoc testlerde kontrol grubu, hasta 

ve hasta yakınlarına göre istatiksel olarak anlamlı bir biçimde daha yüksek puanlar almıştır 

(sırasıyla U=207,50, z=-3,812, p=0,000, U=214,00, z=-3,468, p=0,002). Hasta ve hasta 

yakınları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (U=307,500, z=-0,345, 

p=0,730). 

Hasta, hasta yakını ve kontrol grupları çalışma belleği puanları d-prime değerleri 

açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(x2(2)=16,771, p=0,000). Farkın hangi grup/gruplardan kaynaklandığını anlamak için yapılan 

post hoc testlerde kontrol grubunun, hasta ve hasta yakınlarına göre istatiksel olarak anlamlı bir 

biçimde daha yüksek puanlar aldığı görülmüştür (sırasıyla U=223,00, z=-3,593, p=0,001, U= 

224,00, z=-3,277, p=0,003). Hasta ve hasta yakınları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (U=307,00, z=-0,339, p=0,734). 

RSPM süre değerleri açısından üç grup karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatiksel 

anlamlı bir fark bulunmuştur (H(2)=6,891, p=0,032). Farkın hangi grup/gruplardan 

kaynaklandığını anlamak için yapılan ikili karşılaştırmalarda hasta grubunun, hasta yakını ve 

kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha kısa sürede testi 

tamamladıkları görülmüştür (sırasıyla U=210,500, z=-2,161, p=0,031, U=300,00, z=-2,400, 

p=0,016). Hasta yakınları ve sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (U=440,50, z=-0,140, p=0,889). 

RSPM skor değerleri açısından üç grup karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatiksel 

anlamlı bir fark bulunmuştur (H(2)=21,233, p=0,000). Farkın hangi grup/gruplardan 

kaynaklandığını anlamak için yapılan ikili karşılaştırmalarda hasta grubunun, hasta yakını ve 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak daha düşük RSPM skoruna sahip olduğu görülmüştür 

(sırasıyla U=145,50, z=-3,385, p=0,001, U=163,00, z=-4,355, p=0,000). Hasta yakını ve 

kontrol arasında anlamlı fark bulunamamıştır (U=371,00, z=-1,160, p=0,246). 

Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, Nitrat, Nitrit, NO değerleri açısından hasta, hasta 

yakını ve kontrol grupları karşılaştırıldığında; üç grup arasında istatiksel anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (sırasıyla H(2)=4,525, p=0,104, H(2)=4,691, p=0,096, H(2)=3,700, p=0,157, 
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H(2)=1,282, p=0,527, H(2)=4,710, p=0,095, H(2)=3,099, p=0,212, H(2)=4,569, p=0,102). 

Karşılaştırmalar Tablo 6.7’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 6.7. Grupların Nöropsikiyatrik ve Biyokimyasal Ölçümler Açısından Karşılaştırılması 

 Hasta Hasta yakını Kontrol P 

Çalışma belleği -1,32(-1,86-0,24) -1,32(-1,86-,078) -0,46 ± 0,77 0,000b 

(zHR puanı 

olarak) 
(ortanca, aralık) (ortanca, aralık) (ortalama±ss) H(2)=18,833 

Çalışma belleği 1,05±0,64 0,98 (0,43-2,37) 1,76±0,78 0,000 b 

(d-prime puanı 

olarak) 
(ortalama±ss) (ortanca, aralık) (ortalama±ss) H(2)=16,771 

RSPM skoru 32,31±9,83 45,0 (22,0-54,0) 43,0(22,0-60,0) 0,000 b 

 (ortalama±ss) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=21,233 

T.Glutatyon (µm) 1,35(0,33-3,98) 1,59 (1,14-9,27) 1,82(1,02-4,57) 0,104 b 

 (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=4,525 

Katalaz (µm) 76,27(40,95-138,51) 64,39 (32,40-147,69) 
84,19(36,68-

247,78) 
0,096 b 

 (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=4,691 

SOD (U/mL) 0,023±0,008 0,027(0,016-0,044) 0,026(0,002-0,052) 0,157 b 

 (ortalama±ss) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=3,700 

MDA (µm) 3,75(0,95-9,94) 3,82±2,46 3,75(0,31-35,1) 0,527 b 

 (ortanca, aralık) (ortalama±ss) (ortanca, aralık) H(2)=1,282 

Nitrat (µm) 15,53±9,70 10,33(-5,40-43,56) 7,78(-0,22-67,80) 0,095 b 

 (ortalama±ss) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=4,710 

 Nitrit (µm) 11,64(6,95-22,82) 10,81(6,90-21,02) 10,24(6,80-52,14) 0,212 b 

 (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) (ortanca, aralık) H(2)=3,099 

NO (µm) 24,82 (9,12-63,23) 24,03±12,42 25,45±21,80 0,102 b 

 (ortanca, aralık) (ortalama±ss) (ortalama±ss) H(2)=4,569 

GPx (pg/ml) 2113,51±763,82 1849,34±701,04 1105,60±764,63 0,000 a 

 (ortalama±ss) (ortalama±ss) (ortalama±ss) F(2,84)=19,704 

a Tek Yönlü Varyans Analizi b Kruskal Wallis Testi 

 

Üç grup GPx değerleri açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatiksel anlamlı 

fark vardır (F(2,84)=19,704, p=0,000). Farkın kaynağını anlamak için yapılan Tukey HSD 

düzeltmeli post-hoc testlerin sonuçlarına göre kontrol grubu (M=1105,59, SD=764,63), hasta 

(M=2113,51, SD=763,82) ve hasta yakını (M=2138,72, SD=701,04) grubundan istatiksel 

olarak daha düşük GPx değerlerine sahiptir. Hasta ve kontroller ile hasta yakını ve kontroller 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p=0.000, p=0.000). Hasta ve hasta yakını 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,992) (Tablo 6.8). 
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Tablo 6.8. GPx Değerleri Açısından Post-Hoc analiz 

Gruplar (I) Gruplar (J) 
Ortalamalar arası 

fark (I-J) 
Standart hata p 

Hasta  
 Hasta yakını -25,21 209,18 ,992 

Kontrol  1.007,91* 192,19 ,000 

Hasta yakını 
Hasta  25,21 209,18 ,992 

Kontrol  1.033,13* 194,41 ,000 

Kontrol  
Hasta  -1.007,91* 192,19 ,000 

Hasta yakını -1.033,13* 194,41 ,000 

 

6.5. Korelasyon Analizleri 

Çalışmamızda Gözler test puanı ile yaş, eğitim süresi, sigara tüketimi, BKİ ilişkisine 

bakılmıştır (Tablo 6.9). Çalışmamızda Gözler test puanı ile yaş arasında ters yönde orta 

düzeyde, Gözler test puanı ile eğitim süresi arasında aynı yönde zayıf düzeyde ve sigara 

kullanımı ile ters yönlü zayıf düzeyde korelasyon saptanmıştır (rs=-0,390, p=0,000, rs=0,379, 

p=0,000, rs=-0,309, p=0,004). Gözler test puanı ile yaş arasındaki ters yönlü ilişki, çalışma 

belleği puanları (d-prime ölçümü olarak) ve RSPM skoru kontrol edildiğinde, ilişkinin gücü 

azalsa da devam etmektedir (r=-0,263, p=0,015). Hasta grubunda yaş ile Gözler test puanı 

arasında ters yönde orta düzeyde korelasyon vardır (rs=-0,554, p=0,003). Bu ilişki çalışma 

belleği puanları (d-prime ölçümü olarak) ve RSPM skoru kontrol edildiğinde de devam 

etmektedir (r=-0,587, p=0,003). Hasta yakını grubunda da benzer şekilde yaş ile Gözler test 

puanı arasında ters yönlü orta şiddette korelasyon vardır (rs=-0,452, p= 0,023). Kontrol 

grubunda da benzer şekilde yaş ile Gözler test puanı arasında ters yönlü orta şiddette korelasyon 

vardır (rs=-0,335, p= 0,046). Hasta yakını ve kontrol grubunda, çalışma belleği puanları (d-

prime ölçümü olarak)  ve RSPM skoru kontrol edildiğinde yaş ve Gözler puanı ilişkisi ortadan 

kalkmaktadır (rs=-0,400, p=0,059, rs=-0,090, p=0,614). Kontrol grubunda ise eğitim süresi ile 

Gözler test puanı arasında aynı yönde orta düzeyde ilişki saptanmıştır (rs=0,408, p=0,013). 

Kontrol grubunda sigara kullanımı ile ters yönde orta düzeyde, BKİ ile ters yönde yüksek 

düzeyde istatiksel anlamlı korelasyon vardır (rs=-0,362, p=0,030, rs=-0,542, p=0,001). Hasta ve 

hasta yakını grubunda sigara kullanımı ile Gözler test puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (rs=-0,383,p=0,053, rs=-0,164, p=0,435). Hasta grubunda klorpromazin 
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eşdeğer dozunun etkisi kontrol edilerek yeniden analiz yapıldığında, sonuç değişmemiştir (r=-

0,283, p=0,171). 

 

Tablo 6.9. Gözler Test Puanı ile Çeşitli Değişkenlerin İlişkisi 

 
Yaş 

Eğitim 

süresi 

Sigara 

(Paket yıl) 
BKİ 

Hasta  
Gözler test 

puanı 

Korelasyon 

katsayısı (rs) 
-,554** ,318 -0,383 -0,371 

p ,003 ,113 0,053 0,062 

N 26 26 26 26 

Hasta yakını 
Gözler test 

puanı 

Korelasyon 

katsayısı 
-,452* ,375 -0,164 -0,241 

p ,023 ,065 0,435 0,245 

N 25 25 25 25 

Kontrol  
Gözler test 

puanı 

Korelasyon 

katsayısı 
-,335* ,408* -0,362* -0,542** 

p ,046 ,013 0,30 0,001 

N 36 36 36 36 

Bütün 

katılımcılar 

Gözler test 

puanı 

Korelasyon 

katsayısı 
-.390** .379** -.309** -0,274 

p 0.000 0.000 0.004 0,010 

N 87 87 87 87 

*p<0,005, **p<0,001 

 

Bütün katılımcılar arasında Gözler test puanı ile RSPM Skoru arasında aynı yönlü yüksek 

düzeyde korelasyon saptanmıştır (rs=0,564, p=0,000). Gözler test puanı ile RSPM skoru 

arasında hasta ve kontrol grubunda aynı yönlü orta düzeyde korelasyon vardır (rs=0,442, 

p=0,024, rs=0,426, p= 0,010). Hasta yakını grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (rs=0,381, p= 0,060). 

Gözler testi puanı ile RSPM arasında korelasyon saptanmış olması ve her iki 

parametrenin orta düzeyde korele çıkması dolayısı ile bu parametreler arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi amacı doğrusal regresyon analizi yapılmıştır. Buna göre RSPM skoru ile 

Gözler test puanı arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,000, F(1,85)=37,076). Belirtme 

katsayısı ise (R2) 0,304 tür. Buna göre Gözler puanındaki varyasyonun %30,4’ü RSPM 

değişkenine atfedilebilir (Tablo 6.10 ve 6.11).  

 



49  

Tablo 6.10. Gözler Puanı ve RSPM Arasında Doğrusal Regresyon Analizi 

 Kareler 

toplamı 

Serbestlik 

derecesi 

Kareler 

ortalaması 
F p 

Regresyon 659,654 1 659,654 37,076 ,000** 

Reziduel 1512,300 85 17,792   

Toplam 2171,954 86    

R2=0,304 Bağımlı değişken: Gözler testi, Bağımsız değişken:RSPM 

 

 

Tablo 6.11. Gözler Puanı ve RSPM Arasında Doğrusal Regresyon Analizi 

Model Beta 
Standart 

hata 

Standardize 

Beta 

Test 

istatistik (t) 
p 

95% Güven Aralığı 

Exp (B) 

      ALT ÜST 

Sabit 11,197 1,676 - 6,682 ,000 15,179 19,200 

RSPM 0,240 0,039 0,551 6,089 ,000 1,529 4,120 

 

 

Gözler test puanı ile çalışma belleği ölçümünde kullanılan d-prime ve zHR skorları 

arasındaki ilişkilere de bakılmıştır. zHR ve d-prime değerleri yüksek düzeyde ilişkili 

olduğundan ileri analizlerde yalnızca d-prime değeri kullanılmıştır (hasta grubunda rs=0,982, 

p=0,000). Çalışma belleği (d-prime) ve Gözler testi puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde, aynı yönlü orta düzeyde korelasyon saptanmıştır (rp=425, p=0,000). 

Gözler test puanı ile çalışma belleği puanı (d-prime ile ölçülen) arasında orta düzeyde 

korelasyon saptanmış olması ve kuramsal açıdan çalışma belleği ile sosyal biliş açısından 

benzerlikler olduğu gösterildiğinde, bu parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

amacı doğrusal regresyon analizi yapılmıştır. Buna göre Çalışma belleği puanı (d-prime ile 

ölçülen) ile gözler test puanı arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,000, F(1,85)=18,791). 

Belirtme katsayısı ise (R2) 0,181 dir. Buna göre Gözler puanındaki varyasyonun %18,1’i 

çalışma belleği değişkenini tarafından açıklanmaktadır (Tablo 6.12. ve 6.13.). 
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Tablo 6.12. Gözler Puanı ve Çalışma Belleği Arasında Doğrusal Regresyon Analizi 

 Kareler  

toplamı 

Serbestlik 

derecesi 
Kareler ortalaması F p 

Regresyon 393,222 1 393,222 18,791 ,000** 

Reziduel 1778,732 85 20,926   

Toplam 2171,954 86    

R2=0,181 Bağımlı değişken: Gözler testi, Bağımsız değişken: Çalışma belleği (d-prime) 

 

Tablo 6.13. Gözler Puanı ve Çalışma Belleği Arasında Doğrusal Regresyon Analizi 

Model Beta 
Standart  

hata 

Standardize  

Beta 

Test istatistik 

(t) 
p 

95% Güven Aralığı 

Exp(B) 

      ALT ÜST 

Sabit 17,189 1,011 - 16,998 ,000 15,179 19,200 

Çalışma 

belleği 

2,824 0,652 0,425 4,335 ,000 1,529 4,120 

 

 

Çalışma belleği (d-prime) ve RSPM puanlarının her ikisinin de birbiri ile ilişkili olması 

göz önünde bulundurularak, her iki parametrenin birden Gözler Testi puanları üzerine etkisini 

ölçmek amacı ile çoklu doğrusal regresyon analizi yapılmıştır. Buna göre çalışma belleği ve 

RSPM yordayıcıları, Gözler testi puanlarını anlamlı şekilde yordamaktadır (F(2,84)=24,724, 

p=0,000). Buna göre Gözler puanındaki varyasyonun %35,6’sı çalışma belleği ve RSPM 

değişkenleri tarafından açıklanmaktadır. 

Hasta grubunda Gözler test puanı ile hastalık başlangıç yaşı, DUP, klorpromazin eşdeğer 

dozu arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (rs=-0,064, p=0,756, rs=0,109, p= 0,598, 

rs=0,077, p= 0,708, rs=0,077, p= 0,709). Hastalık süresi ile Gözler test puanı arasında ters yönlü 

orta düzeyde ilişki saptanmıştır (rs=-0,503, p=0,009). Ancak bu ilişki yaş üzerine kontrol 

sağladığımızda ortadan kalkmıştır (r=-0,259, p=0,211). DUP ile Çalışma belleği (d-prime) 

puanları  arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p= 0,240, rs=0,239). Kullanılan ilaçlar 

birinci kuşak ve ikinci kuşak antipsikotik olarak düzenlenmiştir. Antipsikotik kullanımları 

sadece birinci kuşak antipsikotik, sadece ikinci kuşak antipsikotik ve hem birinci hem ikinci 

kuşak antipsikotik kullanımı olarak gruplandıırlmıştır. Kullanılan ilaç türü ile Gözler test puanı 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır (F(1,24)=0,328, p=0,808). 
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Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, NO ve GPx düzeyleri ile çalışma belleği ve Gözler 

test puanı arasında korelasyonlara bakılmıştır. Bütün katılımcılar arasında, Gözler test puanı ile 

SOD arasında, aynı yönlü zayıf korelasyon, NO ile ters yönlü zayıf korelasyon saptanmıştır 

(rs=0,302, p=0,004, rs=-0,307, p=0,004). Çalışma belleği (d-prime) ile hiçbir oksidatif stres 

parametresi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Gözler testi ile zayıf korele çıkan NO ve 

SOD düzeylerinin Gözler Testi üzerine etkisini ölçmek amacı ile çoklu doğrusal regresyon 

analizi yapılmıştır. Buna göre SOD ve NO değişkenlerinden ile Gözler testi puanlarını yordayan 

anlamlı bir model ortaya çıkmamaktadır (F(2,84)=2,754, p=0,069). 

Oksidatif stres parametreleri ile klorpromazin eşdeğer dozu arasındaki ilişkiye bakılmıştır 

(rs=0,419, p=0,033). Yalnızca SOD düzeyi ile aynı yönlü orta düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki çıkmıştır. GPx, katalaz, NO, Total Glutatyon, MDA ile herhangi bir ilişki 

çıkmamıştır. 

 

6.6. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi 

Katılımcıların şizofreni hastalığı açısından risk düzeyini tahmin etmek için 

kullanılabilecek oksidatif stres parametreleri ve bilişsel ölçümler multinominal lojistik 

regresyon analizi ile test edilmiştir. Şizofreni riskini yansıtan üç seviyeli bir grup değişkeni 

oluşturulmuştur. Buna göre hastalar, hasta yakınları ve kontroller sırasıyla 0-1-2 şeklinde 

kodlanmıştır. Kontrol grubu referans olarak alınmıştır. GPx, Gözler testi ve çalışma belleği (d-

prime) puanlarının modele eş zamanlı olarak alındığı bir analiz yapılmıştır. Çalışmamızda, 

Gözler test puanı, çalışma belleği (d-prime) puanları ve GPx düzeyi, kontrol grubunda hasta ve 

hasta yakınından anlamlı derecede farklı çıkmıştır. Ayrıca bu parametreler, hasta ve hasta 

yakınları arasında belirgin fark oluşturmamaktadır. Bu sebeple grupları birbirinden ayırt etmeye 

yardımcı bir model geliştirirken öncelikle Gözler test puanı, çalışma belleği (d-prime) puanı ve 

GPx düzeylerinin risk tahmininde uygun parametreler olup olmadığını değerlendirilmiştir. 

Araştırmada tahmin edilen modele ait model uyum bilgisi ve model uyum iyiliği verileri 

aşağıdaki tabloda verilmiştir. Tablo incelendiğinde model uyum bilgisi (LR χ²(6)=65,265, 

p=.000) ile model uyum iyiliğinde Pearson (χ²(166)=129,241, p=0,984) ve sapma  değerlerine 

(χ²(166)=123,425, p=0,994) değerlerine bakıldığında kurulan modelin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu ve gerçek verilere iyi uyum gösterdiği gözlenmektedir (Tablo 6.14). 
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Tablo 6.14.  Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Model Uyum Bilgisi ve Uyum İyiliği 

Bilgileri 

 Model uyum bilgisi Uyum iyiliği 

Model  -2LL x2 s.d. p  x2 s.d. p 

Sabit  188,690    Pearson 129,241 166 ,984 

Sonuç  123,425 65,265 6 ,000 Sapma 123,425 166 ,994 

s.d=serbestlik derecesi, -2LL=-2 Log Likelihood 

 

Pseudo R2 değerleri lojistik model tarafından açıklanan varyans miktarını, bağımlı 

değişkenin yüzde kaçının bağımsız değişkenler tarafından açıklandığını ve modelin uyum 

iyiliğini göstermektedir. Sonucun 1.00 olması mükemmel model uyumunu ifade etmektedir. 

Tabloda verilen Pseudo R2 değerlerinin oldukça yüksek olduğu söylenebilir (Tablo 6.15) 

 

Tablo 6.15. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Model Uyum İyiliği Bilgileri 

Pseudo R-Square 

Cox and Snell ,528 

Nagelkerke ,596 

McFadden ,346 

 

Regresyon modelinde yer alan bağımsız değişkenin bağımlı değişkeni anlamlı bir şekilde 

açıklayıp açıklamadığını belirlemek için olabilirlik oranı testinden yararlanılır. Modeldeki üç 

bağımsız değişkenin de bağımlı değişken üzerinde istatiksel olarak anlamlı bir etkiye sahip 

olduğu görülmektedir.  

Aşağıdaki tabloda bağımsız değişkenler GPx (p<0,000), Gözler puanı (p<0,000) ve 

çalışma belleğinin (p=0,019) bağımlı değişken üzerinde istatiksel olarak anlamlı bir etkiye 

sahip olduğu görülmektedir (Tablo 6.16). 

 

Tablo 6.16. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Olabilirlik Oranı Testi 

Olabilirlik Oranı Testi 

Etki 
-2 Log Likelihood of 

Reduced Model 
Ki - kare sd p 

Sabit 129,621 6,197 2 ,045 

GPx (pg/ml) 138,963 15,539 2 ,000 

Gözler test puanı 157,322 33,897 2 ,000 

Çalışma belleği (d-

prime) 
131,402 7,977 2 ,019 
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Analiz sonuçları incelendiğinde GPx, Gözler ve çalışma belleği puanları değişkenlerini 

hem hasta (sırasıyla Wald(1)=15,057, p=0,000; Wald(1)=11,226, p=0,001; Wald(1)=4,972, 

p=0,026) hem hasta yakını (Wald(1)=15,030, p=0,000; Wald(1)=5,020, p=0,025; 

Wald(1)=6,093, p=0,014) kategorisinde anlamlı bulunmuştur (Tablo 6.17). Tabloda görülen 

Exp(B) katsayısının 1’den büyük olması, o parametredeki artışın riski arttırdığını gösterirken, 

küçük olması azalışın riski azalttığını gösterir. İlişki büyüklüğü ise ((1-Exp(B))*100) formülü 

ile hesaplanır. Ancak bu değerler ölçümün hassasiyeti hakkında bilgi vermez. Ölçümün 

alabileceği değer aralıkları, bu değişimlerde başat rol oynar. Ölçüm için en özgül parametrenin 

belirlenmesi p değerine  ve güven aralığının genişliğine göre yapılmalıdır. Buna göre kandaki 

GPx değerinin artışı kişinin hasta grubunda olması riskini %0,2 kat (%95 GA =1,001 – 1,004) 

arttırmaktadır. Gözler test puanının azalışı, kişinin hasta grubunda olma riskini %21,1 kat (%95 

GA =0,607 – 0,877) arttırmakta; çalışma belleği (d-prime) puanlarındaki her bir birim azalışı 

ise hasta grubunda olma riskini %76,6 kat (%95 GA =0,065-0,839) arttırmaktadır. Gpx değeri 

hasta yakını grubunda olma riskini %0,2 kat (%95 GA =1,001-1,004) arttırmaktadır. Gözler test 

puanındaki artış, hasta yakını grubunda olma riskini %18,5 kat (%95 GA =0,682-0,975) 

arttırmaktadır. çalışma belleği (d-prime) puanlarındaki artış ise hasta yakını grubunda olma 

riskini 78,8 kat (%95 GA =0,062-0,727) arttırmaktadır. Aşağıdaki tablo incelendiğinde GPx 

puanları hem hasta grubunu kontrol grubundan, hem de hasta yakınlarını kontrol grubundan 

ayırt etmede en önemli değişkendir. Öte yandan, Gözler testi puanları hastayı kontrolden 

ayırmada ikinci önemli yordayıcı değişkenken, hasta yakınlarını kontrol grubundan ayırt 

etmede en önemli ikinci yordayıcı çalışma belleği puanlarıdır. 

 

Tablo 6.17. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Çoklu Analiz Sonuçları 

 Değişken B Std. Hata Wald sd p 
Odds Oranı 

Exp (B) 

95% Güven Aralığı 

Exp(B) 

ALT ÜST 

Hasta 

Sabit  4,327 1,931 5,020 1 ,025    

Gözler Testi -,315 ,094 11,226 1 ,001 ,729 ,607 ,877 

GPx ,002 ,001 15,057 1 ,000 1,002 1,001 1,004 

Çalışma belleği -1,453 ,652 4,972 1 ,026 ,234 ,065 ,839 

Hasta 

Yakını 

Sabit  2,470 1,926 1,645 1 ,200    

Gözler Testi -,204 ,091 5,020 1 ,025 ,815 ,682 ,975 

GPx ,002 ,001 15,030 1 ,000 1,002 1,001 1,004 

Çalışma belleği -1,549 ,628 6,093 1 ,014 ,212 ,062 ,727 

*Kontrol grubu referans alınmıştır. 
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Gpx, çalışma belleği (d-prime) ve Gözler bağımsız değişkenlerine ait veriler kullanılarak 

multinominal regresyonda 26 hastadan 12’si (%46,2), 25 hasta yakınından 10’u (%40,0), 36 

kontrolden 32’si (%88,9) doğru sınıflandırılmış ve toplamda %62,1’lik doğru sınıflandırma 

başarısı göstermiştir (Tablo 6.18).  

 

Tablo 6.18. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Modelin Sınıflandırma Başarısı 

Sınıflandırma Analizi 

Gözlenen 
Beklenen 

Hasta Hasta Yakını Kontrol Doğruluk yüzdesi 

Hasta 12 9 5 46,2% 

Hasta Yakını 10 10 5 40,0% 

Kontrol 1 3 32 88,9% 

Ortalama % 26,4% 25,3% 48,3% 62,1% 
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7. TARTIŞMA 

Endofenotipler, karmaşık nöropsikiyatrik bozukluklarda, etiyolojiye yönelik anlayışın 

gelişmesinde oldukça fayda sağlamaktadırlar. Çünkü endofenotipik belirteçler genetik 

hassasiyetin ölçülebilen göstergeleridirler. Genotip ve fenotip arasındaki nedensel yol boyunca 

yer alırlar ve psikiyatrik bozuklukların genetik alt tabakalarına fenotipten çok daha yakındırlar 

(193). Genetik hassasiyetten kaynaklı ortaya çıkan bu belirteçlerdeki bozulmalar probandlarda 

belirgin olarak görülmekte, probandların birinci dereceden akrabalarında değişen seviyelerde 

görülmektedir. Belirteç genetik kökene ne kadar yakınsa, birinci dereceden akrabalarda 

saptanma ihtimali o kadar yüksektir (36). Klinisyenin gözünden kaçan bu gizli hassasiyet 

özelliklerini çeşitli ölçüm araçları ile belirleyebilmek; psikopatolojinin erken saptanması ve 

tedavide daha spesifik ajanların geliştirilmesine olanak tanımaları gibi daha pek çok 

sayamadığımız avantajlar sunmaktadır. Bu tez çalışmasında şizofreni bakımından genetik 

belirteçlere sahip olduğunu bildiğimiz şizofreni hastaları ve hastaların birinci dereceden 

akrabalarında oksidatif stres parametleri gibi biyokimyasal ölçümler ve sosyal biliş, genel 

entelektüel kapasite ve nörobiliş gibi nöropsikiyatrik ölçümler açısından kontroller ile farklılık 

oluşturup oluşturmadığını incelemiştir. Ayrıca sosyal biliş ile ilişkili etmenler araştırılmıştır. 

Çalışmamıza katılan şizofreni hastaları, birinci dereceden hasta yakınları ve sağlıklı 

kontroller arasında yaş, cinsiyet, eğitim süresi, BKİ, sigara öyküsü bakımından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bu etmenlerin bilişsel işlevler ve oksidatif stres parametreleri üzerindeki etkisi 

göz önünde bulundurulduğunda bu çalışmamız için önemli bir avantajdır. 

 

Sosyal bilişin Yaş, Eğitim Süresi, Sigara Tüketimi ve BKİ ile İlişkisi 

Çalışmamızda katılımcıların sosyal biliş işlevlerinin yaşla birlikte azaldığı saptanmıştır. 

Bu ters yönlü ilişki, hasta grubunda daha kuvvetli iken, en düşük ilişki kontrol grubunda 

çıkmıştır. Zeka ve çalışma belleği kontrol edildiğinde sosyal biliş ve yaş arasındaki ters yönlü 

ilişki hasta grubunda devam etmekte iken hasta yakını ve kontrol grubunda ortadan 

kalkmaktadır. Literatürde yaşlı yetişkinlerin sosyal biliş işlevlerindeki performanslarının genç 

yetişkinler ile benzer olduğunu bildiren yayınlar olsa da mevcut araştırmaların çoğu yaşla 

birlikte duygu tanımanın azaldığını, özellikle olumsuz ve nötr ifadeleri tanımada daha fazla 

güçlük yaşandığını bildirmektedirler (88-90, 194). Sonuçlardaki farklılıkların nörobiliş 

ölçümünde kullanılan testlerin özelliğine bağlı olabileceği bildirilmiştir (195). Birçok 
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çalışmada diğer bilişsel işlevler ile ilgili kontrol sağlanmamıştır. Ayrıca duyguyu yapan kişinin 

yaşının, katılımcının duygu tanımasında etkili olacağı, kişilerin kendi yaşına yakın kişilerin 

yüzünü daha iyi tanıdığı bildirilmiştir (196). Gözler testinde karışık olarak yaşlı ve genç yüzleri 

gösterilmektedir. Ayrıca gruplar arasında yaş bakımından fark bulunmamaktadır. Bu etmenler 

grupları benzer şekilde etkilemektedir. Diğer bilişsel işlevler kontrol edildiğinde, hasta 

grubunda, yaş ile sosyal biliş arasındaki ters yönlü ilişkinin diğer gruplara göre daha belirgin 

olmasının bilişsel rezerv ile ilişkili olabilir. Çünkü geriye dönük yapılan, şizofreni hastalarının 

akademik geçmişlerinin incelendiği bir araştırmada, şizofreni hastalarında, bilişsel işlevlerde 

erken dönemde bir eksiklik olduğu gösterilmiştir (197). Her ne kadar sosyal biliş ile ilgili, böyle 

bir çalışmaya rastlamamış olsak da, diğer bilişsel işlevler ile sosyal bilişin ilişkileri göz önünde 

bulundurulduğunda, şizofreni hastalarındaki bu erken bozulma klinik öncesi sosyal biliş 

performansının bir yansıması olabilir. Ayrıca orta yaşlı diyebileceğimiz örneklemimizde, erken 

dönemde başlayan bu bilişsel gerileme şizofreninin nörodejeneratif doğası ile de ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubunda eğitim süresi arttıkça sosyal bilişte iyileşme 

gözlenirken, hasta ve hasta yakını grubunda bu ilişki gözlenmemiştir. Bu durum, sosyal bilişteki 

iyileşmeye hasta ve hasta yakını grubunda eğitim süresinin olumlu katkısının, şizofreni 

açısından genetik hassasiyete sahip bireylerde azaldığını düşündürmektedir. Bu sonuç, şizofreni 

hastalarındaki sosyal bilişteki bozulmanın eğitim süresinden bağımsız olabileceği literatür 

bilgisi ile uyumludur (198, 199). 

Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubunda sigara tüketimi arttıkça sosyal biliş 

performansında azalma olduğu görülmüştür. Hasta ve hasta yakını grubunda sigara tüketimi ile 

sosyal biliş performansı arasında ilişki saptanmamıştır. Literatürde şizofrenide sigara 

bağımlılığının genel popülasyona göre yüksek olduğu bildirilmiştir. Bunun önemli bir sebebi 

olarak sigarada bulunan nikotinin nörobiliş ve sosyal biliş üzerine iyileştirici etkileri 

olmasından olabileceği öne sürülmüştür (200-202). Ayrıca, sigara içmenin sosyal biliş üzerine 

herhangi bir etkisi olmadığını (203) veya ters yönde bir ilişki olduğunu bildiren yayınlar da 

mevcuttur (204). Quisenaerts ve arkadaşları sigara tüketiminin daha ağır hastalığın tezahürü 

olabileceğini, bu yüzden de sigara içenlerde daha düşük bilişsel performans gözlendiğini 

bildirmişlerdir (204). Bizim çalışmamızda şizofreni hastalarında sosyal biliş ile sigara tüketimi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilememiştir. Antipsikotik medikasyonun olası 

etkilerini kontrol etmek amacı ile, klorpromazin eşdeğer dozuna göre de kontrol 

sağladığımızda, yine istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ayrıca, Quisenaerts ve 

arkadaşlarının (2013) açıklamasının aksine, sigara tüketimi ile semptom şiddeti arasında 

herhangi bir ilişki saptamadığımızdan bunun daha kötü hastalığın sonucu olduğu da 
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düşünülmemiştir. Ancak, yaş, cinsiyet, BKİ, eğitim süresi gibi birçok karıştırıcı etmen 

bakımından benzer gruplar arasında, sağlıklı kontrol grubunda çıkan ters yönlü ilişkinin, hasta 

ve hasta yakını grubunda çıkmaması, örneklemimizin bunu değerlendirmek için yeterli 

olmamasından olabileceği gibi, sigara kullanımının göreceli olarak hasta ve hasta yakını 

grubunda olumlu bir etkinin göstergesi de olabilir. Bunun nikotin metabolizması ile ilgili 

genetik bir farklılığın göstergesi olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda hasta ve hasta yakını grubunda BKİ ile sosyal biliş arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır. Sağlıklı kontrol grubunda ise, beden kitle indeksi arttıkça sosyal biliş 

performansında azalma görülmüştür. Bu sonuç, obezitede sosyal biliş performansında azalma 

gösteren çalışmalar ile uyumludur (205, 206). Hasta grubunda bu ilişkinin saptanmaması 

katılımcı sayısının yetersiz olmasından olabilir. 

 

Sosyal Biliş’in Medikasyon, Hastalık süresi ve Tedavisiz Psikoz Süresi ile İlişkisi 

Çalışmamızda hastaların kullandığı ilaç türünün, sosyal biliş üzerinde anlamlı bir farklılık 

oluşturmadığı görülmüştür. Ayrıca klorpromazin eşdeğer dozu ile Gözler test puanı arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Alanyazında kullanılan antipsikotikler ve sosyal biliş 

ilişkisinin araştırıldığı yayınların kısıtlı oldukları ve yöntem farklılıkları içerdikleri 

bildirilmiştir (207). Birinci kuşak antipsikotiklerin sosyal biliş üzerine olumlu etkisinin daha 

belirgin olduğunu bildiren yayınlar olsa da (208) daha geniş kapsamlı araştırmalarda kullanılan 

antipsikotiklerin sosyal biliş üzerine etkileri bakımından anlamlı bir fark ortaya çıkarmadıkları 

veya belirgin bir düzeltici etkilerinin olmadığı bildirilmiştir (63, 102, 103, 209). Ayrıca 

klorpromazin eşdeğer dozunun, sosyal biliş ve nörobiliş ile anlamlı ilişkisi olmadığı da 

bildirilmiştir (210). Çalışmamıza ilaç tedavisini düzenli olarak kullanan ve son 3 ayda belirgin 

doz değişikliği yapılmamış hastalar dahil edilmiştir. Ancak ilacın toplamda kullanım süresi 

dikkate alınmamıştır. Bu önemli bir kısıtlılıktır. Yine de çalışmamızın sonuçları ile 

antipsikotiklerin sosyal biliş üzerine etkileri bakımından belirgin fark ortaya çıkarmadığı 

söylenebilir. Ancak klorpromazin eşdeğeri ölçümü antipsikotiklerin olası etkilerinin 

araştırılması açısından yeterince duyarlı olmaması dolayısıyla bu yorumu yapabilmek için daha 

ayrıntılı değerlendirmelere ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda DUP ile sosyal biliş ve çalışma belleği ölçümü arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Alanyazında DUP’un toksik etkileri olup olmadığının araştırılması 

kapsamında, tedavisiz geçen sürenin nörobiliş ile ilişkisini araştıran yayınlar olsa da (105) 

sosyal biliş ile ilişkisini araştıran yayınlar kısıtlıdır. Bu konuda yapılan ilk çalışmada sosyal 



58  

biliş ve tedavisiz psikoz süresinin ilişkisinin olmadığı bildirimiştir (104). Ancak daha sonraki 

araştırmalarda DUP arttıkça sosyal bilişte bozulma olduğu gösterilmiştir (211). Çalışmalardaki 

bu farklılıktan kullanılan test bataryalarının farklı olması sorumlu olabilir. Bizim 

çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar DUP’un bilişsel işlevler üzerine toksik etkileri olduğu 

savınının aksine hastalığın nörogelişimsel kökenine ve sosyal bilişte bozukluğun daha yapısal 

(trait) bir özellik olduğuna işaret etmektedir. 

Çalışmamızda, hastalık süresi ile sosyal biliş arasında ters yönlü orta düzey bir ilişki 

saptansa da bu ilişki yaş üzerinde kontrol sağlandığında ortadan kalkmıştır. Literatürde hastalık 

süresi uzadıkça ile sosyal bilişte bozulma gösterilmiştir (212, 213). Çalışmamızda yaş üzerine 

kontrol sağlandığında bu ilişkinin kaybolması, sosyal biliş performansındaki azalmanın daha 

çok yaş ile ilişkili olduğunu düşündürmüştür. 

 

Sosyal Biliş ve Nörobiliş ile Oksidatif Stres Parametrelerinin İlişkisi 

Çalışmamızda oksidatif stres parametreleri ile sosyal biliş arasında yalnızca NO ile aynı 

yönlü SOD ile ters yönlü zayıf düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır. Çalışma belleği ile ilişki 

saptanmamıştır. NO ve SOD değerleri ile regresyon analizi yapılmıştır, bu hali ile anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Literatürde serbest radikallerin prefrontal kortekste birikerek nöron hasarı 

ortaya çıkarabileceği ve sonuçta da bilişsel semptomlara yol açabileceği bildirilmiştir (121). Bir 

gözden geçirme çalışmasında da, bir antioksidan olan N-asetilsisteinin, bilişsel işlevlerde 

iyileşme sağlayabileceği bildirilmiştir (131). Nörobiliş ve oksidatif stres ilişkisini araştıran 

çeşitli preklinik araştırmalar olsa da oksidatif stres ve sosyal biliş ilişkisi üzerine yapılan 

çalışmalar kısıtlıdır. Bu ilişkinin araştırıldığı ilk çalışmada sosyal bilişi ölçmek amacı ile 

yüzden duygu tanıma ve ipucu görevleri uygulanmış, oksidatif stres ile sosyal biliş arasında 

ilişkili olmadığı bildirilmiştir. Ancak oksidatif stres yürütücü işlevler ve nörobiliş alanları ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (214). Başka bir çalışmada ise, ilaç kullanmayan ilk atak psikoz 

hastalarında, plazma total antioksidan seviyesi ile karmaşık bir duygu tanıma görevi olan 

Mayer-Salovey-Caruso Duygusal Zeka Testi- duygu yönetimi alt testi arasında anlamlı ilişki 

çıkmıştır (215). Bizim çalışmamızda hem sosyal biliş hem çalışma belleği ile oksidatif stres 

parametreleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmaması örneklemin seçildiği grubun klinik 

özellikleri veya seçilen görevler ile ilişkili olabilir. Ayrıca sosyal bilişle oksidatif stres arasında 

herhangi bir ilişki çıkmaması, Gonzales-Liencres ve arkadaşlarının da bildirdiği gibi 

kompansatuar mekanizmalar ile oksidan ve antioksidan seviyelerinin normal düzeye 

gelmesinden olabilir (214). 
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Sosyal Biliş İle İşlemsel Bellek Ölçümleri ve Genel Entelektüel Becerilerin İlişkisi 

Çalışmamızda sosyal biliş ile çalışma belleği ve genel entelektüel beceriler ile aynı yönlü 

orta düzeyde bir ilişki çıkmıştır. Literatürde bu konu tartışmalıdır. Green ve Nuechterlein de, 

sosyal biliş ve nörobilişin birbirinden bağımsız değerlendirilemeyeceğini belirtmişlerdir (216). 

Buna göre işlevsellikteki bozulmanın temelinde nörobilişteki bozulma yatmaktadır ve nörobiliş 

hem direk olarak işlevselliği etkilemekte hem de sosyal bilişi ve negatif belirtileri olumsuz 

etkileyerek işlevsellikte düşmeye yol açmaktadır (216). Nörobilişin sosyal bilişle yakından 

ilişkili olduğunu bildiren yayınlar olduğu gibi (107, 217), sosyal bilişin nörobilişten farklı 

olduğuna dair çeşitli kanıtlar mevcuttur. Frontal ya da prefrontal hasarı olan bireylerde, sosyal 

davranışlarda çeşitli değişiklikler olsa da, dil ve bellek gibi nörobiliş alanların korunduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca yüz tanıma bozukluğu olarak bilinen prosopagnozide de nörobiliş 

alanlarının korunması sosyal biliş nörobiliş ayrımına örnektir (218). Bu klinik örnekler bu 

alanların farklı nöroanatomik devrelerin etkisinde olduklarını düşündürmektedir. Fett ve 

arkadaşları sosyal bilişi ‘‘temeli nörobilişe dayansa da nörobilişten büyük ölçüde farklı alanlar’’ 

olarak ifade etmişlerdir (67). Sergi ve arkadaşları (219) nörobiliş ve sosyal bilişin birbirlerinden 

farklı ancak son derece ilişkili yapılar olduğunu belirtmişlerdir. Genel entelektüel beceriler ile 

sosyal biliş ilişkisini araştıran çalışmalara baktığımızda, psikopati ile sosyal biliş ilişkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, ZK ile RSPM ile ölçülen genel entelektüel kapasite arasında belirgin 

bir korelasyon bulunamamıştır (220). Bu bulgunun aksine, şizofreni hastalarınının şizofreni 

tanısı olmayan akrabalarında sosyal bilişin değerlendirildiği bir metaanaliz çalışmasında, 

etkilenmemiş hasta yakınlarında da sosyal biliş kusuru saptandığı ve IQ değeri ve yaşın etki 

büyüklüğüne katkısının önemli olduğu belirtilmiştir (94). 

Bizim çalışmamızda hem nörobiliş hem genel entelektüel beceriler ile aynı yönlü ilişki 

saptanmış olsa da bu ilişki orta düzeydedir. Sosyal biliş performansındaki varyasyonların 

yaklaşık %18’inin çalışma belleğine, %30,4’inin genel entelektüel becerilere atfedilebileceği 

görülmüştür. Her ikisi birden, Gözler testindeki değişkenliğin %35,6’sını açıklayabilmektedir. 

Bu oran Vauth ve arkadaşlarının bildirdiği sosyal biliş performansındaki farklılıkların 

%83’ünün sosyal olmayan bilişler ile açıklandığı varsayımına göre çok düşüktür. Sonuçlardaki 

fark kullanılan sosyal biliş ölçeklerinden kaynaklanıyor olabilir. Çünkü Vauth ve arkadaşları, 

daha çok sosyal algı ve bilgiyi ölçen ve çeşitli sosyal durumların anahtar özelliklerinin 

tanımlanmasının istendiği Sosyal Özellikler Tanımlama Testini (Situational Feature 

Recognition Test) ve Şema Bileşenleri Sıralama Görevini (Schema Component Sequencing 

Task-Revised) uygulamışlardır. Bizim çalışmamızda kullandığımız Gözler testi, ZK ve duygu 

tanıma becerileri ile ilgili bilgi vermekte ve göreceli olarak daha az sözel bilgi gerektirmektedir. 
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Bu anlamda şizofreni gibi sözel becerilerde bozulmanın görüldüğü zihinsel hastalıklarda 

yalnızca sosyal bilişi ölçme anlamında daha duyarlı olduğunu düşünmekteyiz. Bu nedenle biz 

de sosyal biliş nörobilişin ve genel entelektüel becerilerin birbirlerinden farklı ancak son derece 

ilişkili yapılar olduğunu düşünmekteyiz. 

 

Endofenotip Olarak Değerlendirebilecek Nöropsikiyatrik ve Biyokimyasal 

Ölçümler 

Endofenotipler, yalnızca hastalarda değil aynı zamanda hastaların birinci dereceden 

akrabalarında da saptanırlar (37). Gottesman ve Gould (2003) bir fenotipin endofenotip olarak 

değerlendirlebilmesi için 5 özelliği büyük oranda bulundurması gerektiğini bildirmişlerdir (35). 

Bunlar; (1) endofenotipin popülasyondaki hastalıkla ilişkilendirilmesi; (2) kalıtsal olması; (3) 

durumdan bağımsız olması yani yapısal bir özellik olması (4) aile içinde endofenotip ve 

hastalığın birbirinden ayrılabilmesi ve (5) etkilenmemiş aile üyelerinde genel popülasyona göre 

daha yüksek oranda saptanmasıdır (35). Endofenotip araştırmalarında daha çok son madde, yani 

birinci dereceden hasta yakınlarında, sağlıklı kontrollere göre anlamlı farklılık olması göz 

önünde bulundurulmaktadır (47). Biz birinci dereceden hasta yakınlarında genel populasyona 

göre daha fazla saptanmasına ek olarak, hastalıkla ilişkilendirilmesi durumunda, yani hastalarda 

da kontrollerle anlamlı farklılık gösterebildiğimiz parametreleri bir endofenotip olarak 

niteleyeceğiz. 

Çalışmamızda çalışma belleği ölçümünde kullandığımız d-prime değeri, hasta yakını 

grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı seviyede düşük çıkmıştır. Hasta ve hasta yakını grubu 

arasında ise anlamlı fark bulunmamıştır. Yaş, cinsiyet, eğitim durumu, sigara tüketimi, BKİ 

bakımından birbirinden farklı olmayan gruplar arasında bu bulgunun gösterilmesi önemlidir. 

Bu anlamda çalışma belleğinde gördüğümüz düşük performansın güçlü bir endofenotip olduğu 

kanaatindeyiz. Bu bulgu literatürde gördüğümüz çalışmalar ile uyumludur (49, 221). 

Çalışmamızda sosyal biliş performansının ölçümünde kullandığımız bir ZK ve duygu 

tanıma görevi olan Gözler testi, hasta yakını grubunda, kontrollere göre anlamlı şekilde daha 

düşük çıkmıştır. Hasta ve hasta yakınları arasında ise fark bulunmamıştır. Bu farkın sosyal biliş 

üzerine etkisi olduğunu düşündüğümüz yaş, cinsiyet, eğitim durumu, sigara tüketimi, BKİ 

bakımından benzer gruplar arasında gösterilmiş olması önemlidir. Ancak, çalışma belleği ve 

genel entelektüel beceriler üzerinde düzeltme yaptığımızda anlamlılığı ortadan kalkmıştır, 

ancak yine de anlamlılık eğilimi gösterdiğini belirtmeliyiz. RSPM ve çalışma belleği gibi 

benzer alanları bulunduran bilişsel işlevlerin kontrol edilmesinin tip 2 hatayı arttırıyor 
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olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca çalışmamızda kullandığımız Gözler testi şizofreni gibi 

semantik ve söz dizimsel konuşma anormalliklerinin ve pragmatik dil kullanımında eksiklikler 

gördüğümüz hastalıklarda, sosyal bilişi, dil becerilerinden bağımsız bir şekilde 

değerlendirebilmek için uygun bir testtir. Ancak tanısal eşiği aşmamış, şizofreni birinci 

dereceden akrabalarında değerlendirmek için yeterince hassas bir ölçüm sağlamayabileceğini 

bildiren yayınlar mevcuttur (9). Sosyal biliş ölçümüne dair başka araçların kullanılmamış 

olması çalışmamız için önemli bir kısıtlılıktır. Ancak yine de çalışmamızda kullandığımız 

Gözler testinde hasta yakınları ile kontroller arasında anlamlı fark çıkması önemlidir. Çünkü 

test zorluğu arttığında, ikinci sıra ZK testleri ile bu farklılığın artacağını düşünmekteyiz. Yine 

de çalışma belleği ve RSPM kontrol edildiğinde Gözler testinin ayırt ediciliğinin azalması, 

görece daha yüzeysel bir endofenotip olduğunu düşündürmektedir. Çünkü, belirteç genetik 

kökenden uzaklaştıkça birinci dereceden akrabalarda saptanma ihtimali azalır. Bir başka sebep 

de nörobiliş ve sosyal bilişin benzer genetik yatkınlık genlerinden kaynaklı olmalarından 

olabilir. 

Çalışmamızda oksidatif stresi değerlendirmek amacı ile baktığımız Total Glutatyon, 

Katalaz, SOD, MDA, NO değerleri açısından hasta, hasta yakını ve kontrol grupları 

karşılaştırıldığında; üç grup arasında istatiksel anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bunun yanında, 

GPx değerleri açısından karşılaştırıldığında, kontrol grubu, hasta ve hasta yakını grubundan 

istatiksel olarak daha düşük GPx değerlerine sahiptir. Hasta ve hasta yakını arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Şizofrenide oksidatif stres araştırmalarında 

genel beklenti oksidatif stresin artışı, antioksidan mekanizmalarda eksiklik yönündedir. 

Çalışmamızda Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, NO bakımından anlamlı farklılığın 

olmaması ve hastalarda daha yüksek GPx düzeylerinin saptanması bizim hipotezimizin ve 

literatürde bulunan bir çok çalışmanın aksinedir (13, 124-127). Şizofreni hastalarında glutatyon 

metabolizmasının araştırıldığı bir gözden geçirme çalışmasında, şizofreni hastalarında, artmış 

glutatyon seviyeleri, azalmış glutatyon peroksidaz aktivitesi olduğu bildirilmiştir (222). 

Bununla birlikte bazı çalışmalarda farklı sonuçlar da elde edilmiştir. Örneğin bir antioksidan 

enzim olan katalaz düzeyi ile ilgili yapılan çalışmalarda katalaz seviyesinin azaldığı (223), 

arttığı (224) veya normal seviyelerde kaldığı (225) gösterilmiştir. Bunun bir sebebi katılımcıları 

uzun süreli düzenli tedavi alan hastalardan seçmemiz olabilir. Zira Tsai ve arkadaşları  4 haftalık 

tedavi sonrası GPx seviyelerinde artış bildirmişlerdir (226). Bir başka çalışmada da ilaç tedavisi 

almayan hastalarda, serumda ölçülen antioksidanlardaki azalmanın risperidon tedavisi sonrası 

kısmen gerilediği gösterilmiştir (227). Ancak çalışmamızda, herhangi bir tedavi almayan hasta 

yakınlarında da bu yüksekliğin saptanması ve klorpromazin eşdeğer dozu ile GPx seviyeleri 

arasında herhangi bir korelasyon olmadığından, bu farklılığın ilaç tedavisinden çok, genetik 
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hassasiyetin bir göstergesi olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla ilgili bir başka açıklama da, 

kompansatuar mekanizmalar ile oksidan ve antioksidan seviyelerinin normal düzeye gelmeleri 

veya artmaları olabilir. Gonzalez-Liencres ve arkadaşları çalışmalarında oksidatif stres ile 

sosyal biliş arasında ilişki saptanmamasını bu kompansatuar mekanizmalar ile açıklamışlardır 

(214). Çalışmamızda da, GPx düzeyindeki bu artışın hasta ve hasta yakınlarında artmış oksidatif 

strese yanıt olarak bir kompansasyon mekanizması sonucu olabileceğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak yaş, sigara kullanımı, beden kitle indeksi 

gibi oksidatif stresi etkileyebilecek parametreler bakımından gruplarımızın benzer olması ve ek 

psikiyatrik hastalık öykülerinin bulunmaması oksidatif stresin bu parametrelerden 

etkilenmesini düşük seviyelere indirgemesi bakımından önemlidir. Bu anlamda daha doğru 

değerlendirme yaptığımızı düşünmekteyiz. Sonuçta, GPx düzeyindeki artışın da önemli bir 

endofenotip olduğu kanaatindeyiz. 

 

Endofenotipler Kullanılarak Tanıya Yardımcı Model geliştirilmesi 

Şizofrenide yüksek riskli bireylere yapılan psikososyal ve farmakolojik müdahalelerin 

oldukça etkin olduğu, psikoza dönüşümünü azaltabilecekleri, geciktirilebilecekleri veya 

hastalık şiddetini azaltabilecekleri gösterilmiştir (4, 5, 228). Şizofreniye bağlı işlevsellikte 

düşmenin, aslında psikotik tablo ortaya çıkmadan önce başladığı ve hastalanmadan önceki 

dönemdeki biyolojik ve psikososyal eksikliklerden (güçlüklerden) kaynaklandığı bildirilmiştir. 

Ayrıca birçok çalışmada şizofreni erken belirtilerinin henüz ergenlik döneminde iken ortaya 

çıktığını bildirilmiştir (229). Bu bulgular, önleyici müdahalelerin önemini ortaya koymaktadır. 

Çünkü önleyici müdahaleler hastalığı önlemenin yanında, hastalık ortaya çıksa da klinik gidişi 

olumlu etkilemekte ayrıca hastalık başlangıcını geciktirerek, bireyin gelişimsel dönüm 

noktalarını tamamlamış olmasına olanak sağlamaktadır. Kişi hastalık başlamadan önce, eşik 

altı belirtiler olsa da, engellilik ya yoktur ya da çok düşük seviyelerdedir. Bu dönemde eğitim 

hayatını tamamlamış olması, evlilik yapması, mesleki kazanımlarını edinmesi gibi psikososyal 

iyilik haline işaret eden özelliklerin olması hastanın premorbid uyumunu arttıracak ve hastanın 

sosyal hayatta kalma şansını arttıracaktır. Bu olumlu değişimlerin de hastanın işlevselliğine 

olumlu etkisi aşikardır. Bu anlamda önleyici müdahalelerin önemi yadsınamaz. Bundan sonraki 

konu ise, önleyici müdahalelerin kimlere yapılacağıdır. Şizofreni görülme olasılığı toplumdan 

daha yüksek olan bireyleri belirleyebilmek, önleyici müdahalelerde bulunmak açısından daha 

hedefe yönelik olacaktır. Örneğin şizofrenili bir ebeveynin tüm çocuklarını bir önleyici 

müdahale yapmak, hem ilaçların olası yan etkileri, hem de sağlık sistemine yaratacağı maddi 

yük göz önüne alındığında hedefe yönelik bir uygulama olarak görünmemektedir. Çünkü 
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şizofreni hastalarının akrabalarının %80’inden fazlasında şizofreni öyküsü bulunmamakla 

birlikte, şizofrenili ebeveyne sahip çocukların % 10-15’inde şizofreni spektrum bozukluğu 

gelişmektedir. Ancak çeşitli endofenotipler kullanılarak yapılan analizler ile, kalıtılabilirlik 

bakımından %50 risk altındaki grubun belirlenmesinin mümkün olacağını bildirilmişlerdir (36, 

230). Koutsouleris ve arkadaşları da, çeşitli nöroanatomik belirteçler ile üretilen algoritmaların 

psikoza dönüşümü öngörebileceğini bildirmişlerdir (231). Çalışmamız riskli grupların 

belirlenmesine yaptığı katkı anlamında değerlidir. 

Biz riskli grubun belirlenmesinde riskli grupların tanımlanmasında kolaylaştırıcı olması 

amacı ile endofenotip olarak değerlendirebileceğimiz parametreler ile bir model oluşturmayı 

planladık. Buna göre Gözler testi, Çalışma belleği ve GPx değerleri ile oluşturduğumuz modeli, 

hasta ve hasta yakınını kontrolden ayırmakta anlamlı bir model olarak bulduk. Bu veriler 

kullanıldığında, 26 hastadan 12’si (%46,2), 25 hasta yakınından 10’u (%40,0), 36 kontrolden 

32’si (%88,9) doğru sınıflandırılmıştır. Burada kontrolleri, hasta ve hasta yakınlarından ayırma 

başarısının yüksekliğine dikkat çekmeliyiz. Bu anlamda özgül bir ayrım sağlamaktadır. Hasta 

yakınları veya hastaları kontrol olarak sınıflama ihtimali de oldukça düşüktür. Yani riskli 

gruptaki birini kontrol olarak atama ihtimali düşüktür. Ancak riskli gruptaki katılımcı hasta 

olarak atayabilmekte, veya tam tersi, hasta için yalnızca risk grubunda şeklinde atama 

yapabilmektedir. Ayrıca GPx düzeyindeki artış kişinin hasta ve hasta yakını olma ihtimalini 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttırmakta, çalışma belleği ve Gözler test puanındaki artış 

ise bu ihtimali düşürmektedir. Burda hasta ve hasta yakınını, kontrollerden en iyi ayıran 

parametre GPx olarak saptanmıştır. Sonrasında sıra ile Gözler test puanı ve çalışma belleği ile 

ayırabilmekteyiz. GPx bir biyokimyasal ölçüm olması sebebi ile araştırmacı kaynaklı 

yanlılıkları barındırmamaktadır. Bu da ölçümün güvenilirliğini arttırmaktadır. Bu anlamda üç 

parametrenin endofenotip olarak değerlendirilmesini önermekle birlikte, en özgül olanın GPx 

olduğunu söylemeliyiz. Araştırmalarımız kapsamında oksidatif stres parametrelerinin 

endofenotip olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceği ile ilgili başka bir sonuca 

rastlamadık. Çalışmamız bu anlamda önemlidir. Yine de dikkat çekmek isteriz ki, bu ölçümler 

kendi başlarına tanı koydurmaktan çok uzaktırlar. Bu noktada ise, klinisyenin muayene 

bulgularının, yapılan takiplerin önemi ortaya çıkmaktadır. Yani klinikle korelasyon şarttır. Bu 

anlamda klinisyenin görüşünü ön planda tutmaktayız. Ancak, klinisyene tanı koydurmada 

yardımcı, rehberlik edebilecek, güvenilir araçların geliştirilmesinin önemi yok sayılamaz. Bu 

verilerin, şizotipi, apati gibi riskli gruplar ile ilişkilendirilmiş bulgular ile sentezlenmesi faydalı 

olacaktır. 
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Çalışmanın kısıtlılıkları 

Çalışmamızda hasta yakını grubunda bakımverenin yüküne dair ölçüm yapmamamız 

önemli bir kısıtlılıktır. Şizofreni hasta yakınlarında böyle bir çalışmaya rastlamamış olsak da, 

Alzheimer hastalarının bakım verenlerinde psikolojik morbiditenin arttığına dair yayınlar vardır 

(232). Şizofreni gibi yetiyitimine sebep olan hastalıklarda, bakım verende sebep olacağı yük 

sebebi ile bilişsel fonksiyonları ve oksidatif stres yükü etkilenebilir. Biz çalışmamızda bu 

etmeni kontrol edebilmek amacı ile, hasta yakınlarını da güncel psikiyatrik hastalıklar 

bakımından değerlendirdik, ek hastalığı bulunanları çalışma dışında bıraktık. Ayrıca 

çalışmamıza dahil olan hastalar düzenli ilaç kullanan PSP skoruna göre de işlevsellikleri daha 

iyi olanlardan oluşmaktadır. Bu anlamda bakım veren yükünün daha düşük olduğunu 

düşünmekteyiz. Ancak yine de bir ölçüm aracı ile göstermenin önemi göz ardı edilemez. 

Hasta yakını grubunun kardeş ebeveyn ve çocuk bakımından homojen olmaması da bir 

başka kısıtlılıktır. Literatürde, aile çalışmalarının psikoz riski gelişme ihtimali daha yüksek olan 

şizofreni çocuklarında yapılmasının daha doğru sonuçlar getireceği bildirilmiştir (233). Bizim 

çalışmamızda katılımcıların büyük çoğunluğu kardeşlerden oluşmaktadır. Bu var olan 

belirtecin daha az saptanmasına sebep olmuş olabilir. Ancak geniş kapsamlı bir metaanalizde 

akraba türünün değişkenler üzerinde anlamlı bir etki ortaya çıkarmadığı da bildirilmiştir (94). 

Oksidatif stresi etkileyebileceğini öngördüğümüz, beslenme ve spor aktivitelerine 

yönelik herhangi bir bilgi alınmamış olması ve bu anlamda kontrolün sağlanmaması, tip 1 

hataya sebep olabilmesi bakımından önemli bir kısıtlılıktır. Önemli bir başka kısıtlılık da, 

oksidatif stres parametrelerinin yalnızca serumda çalışılmış olmasıdır. Serumda ölçülen 

değerlerin merkezi sinir sisteminin oksidatif durumunu tam olarak yansıtıp yansıtmadığı 

tartışmalıdır. 

Çalışmamızda PANSS ölçümü katılımcıların remisyon kriterlerine uyup uymadıklarını 

değerlendirmek amacı ile kullanılmıştır. Kriterlere uymayanlar çalışma dışı bırakılması, 

sonuçların genellenmesini güçleştirmektedir. Bu nedenle sonuçlarımız genel şizofreni 

popülasyonunu yansıtmıyor olabilir. Ayrıca, hasta yakınlarının bir kısmının çalışmaya 

katılmayı kabul etmemeleri paranoid kişilik özellikleri veya eşik altı psikotik belirtiler ile ilgili 

olabilir. Bu kişileri değerlendirememiş olmamız, hasta yakını örneklemimizin beklenenden 

daha iyi performans göstermelerine sebep olmuş olabilir. Bu da sonuçların genellenememesine 

ve var olan bir ilişkinin gösterilememesine sebep olmuş olabilir. 
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Şizofreni hastaları için antipsikotik kullanımı olmayan bir süre sağlanmamış olması da 

bir kısıtlılıktır. Bu anlamda, yapılan bilişsel ve biyolojik ölçümler kullanılan ilaçlardan 

etkilenmiş olabilir. Bu konu ilgili bölümde ayrıntılı bir şekilde tartışılmıştır. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamız, 26 şizofreni hastası, 25 birinci dereceden şizofreni hasta yakını ve 36 sağlıklı 

kontrol dahil edildiği bir endofenotip belirleme çalışmasıdır. Etiyolojik temelli tanının 

sendromal (belirti temelli) tanıdan üstün olduğu evrensel olarak kabul edilmektedir. Etiyolojiye 

yönelik geliştirilen önleme ve tedavi stratejileri ise görece hedefe yöneliktir. Çünkü hastalık 

mekanizmaları doğrudan hedeflenmektedir. Endofenotip arayışı, bizi psikopatolojinin 

etiyolojik mekanizmalarına yaklaştırdığından, psikiyatrik araştırmalarda önemli bir gelişmedir. 

Çalışmamızda, GPx düzeyi, Gözler Testi ile ölçülen sosyal biliş ve n-geri görevi ile 

ölçülen çalışma belleği ölçümlerin endofenotip olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 

Her ne kadar sosyal bilişin genel entelektüel becerilerden ve çalışma belleğinden etkilendiği 

görülse de, bu alanlardan ayrılabilir özellikleri olduğu da görülmüştür. Ayrıca daha önce 

endofenotip olarak çalışılmamış GPx düzeyinin çalışmamızda güçlü ve oldukça özgül bir 

endofenotip olarak saptanması önemlidir. 

Çalışmamızda GPx, N-geri ve Gözler Testi ile yapılan değerlendirmenin şizofreni 

açısından riski düşük grubu, yüksek riskli gruptan ayırmada klinisyene rehber olabilecek, 

oldukça özgül belirteçler olduğunu gösterilmiştir. Yüksek riskli grup belirlendikten sonra 

yapılan erken müdahaleler de, ikincil önleme müdahaleleri kapsamında değerlendirilmektedir. 

İkincil önleme müdahaleleri ile hastalığın ortaya çıkışının önlenebileceği, geciktirebileceği 

bildirilmiştir. Ayrıca hastalık ortaya çıksa da klinik gidişin daha olumlu seyretmesine olanak 

sağlamaktadırlar (131). Çalışmamız riskli grupların belirlenmesine yaptığı katkı ve önleyici 

müdahalelere yaptığı vurgu sebebi ile değerlidir. Bunun yanında, endofenotipler hastalık 

geliştikten sonra da tedavi hedefleri için yol göstericidirler. Bu anlamda, uygulanan 

psikofarmakolojik tedavilerin yanında, oksidatif stresi azaltmaya yönelik tedavilerin ve bilişsel 

becerileri iyileştirmeye yönelik müdahalelerin hastalık seyrinde olumlu etkileri olacağı 

kanaatindeyiz. 

Sonuç olarak çalışmamız oksidatif stres parametrelerini endofenotip olarak araştıran ilk 

çalışmadır. Sosyal bilişin nörobiliş, genel entelektüel beceriler, oksidatif stres ve çeşitli 

demografik ve klinik özellikler ile ilişkisi ayrıntılı bir şekilde araştırılmıştır. Ancak yine de 

şizofreni literatürüne katkı sağlaması amacı ile, daha özgül endofenotiplerin belirlenebilmesi 

için daha geniş örneklemli, dikkat ve özenle düşünülmüş çalışmalara ihtiyaç vardır. Umut 

ediyoruz ki, bizim çalışmamız ve gelecekte yapılacak çalışmalar, psikiyatrik bozukluklar için 
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endofenotipleri belirleyecek, bu sayede hedefe yönelik önleme ve tedavi programları 

geliştirilebilecektir. 
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10. EKLER 

EK-1: Hastalar İçin Sosyodemografik Veri Formu  

Katılımcı No: 

Adres 

 

Telefon:  

 

Cinsiyeti: 1)Erkek 2)Kadın 

Doğum tarihi: 

Eğitim durumu (……) yıl 

 0)Okula gitmemiş  

 1)İlkokul  

 2)Ortaokul  

 3)Lise  

 4) Üniversite, yüksekokul 

Çalışma durumu:  

 0)İşi yok 

 1)Ücretli çalışıyor 

 2) Serbest çalışıyor 

 3) Öğrenci 

 4) Ev hanımı 

 5) Normal emekli 

 6) Malulen emekli 

 

Hastalık başlangıç yaşı: Belirtilerin ilk başladığı yaş: 

 Tanının ilk koyulduğu yaş: 

Tedavisiz geçen psikoz süresi: (…..)ay 

Yatış sayısı: 

Alkol kullanım sorunu:  

 Alkol kullanım sorunu yok  

 Olası alkol kullanım sorunu 

 Ciddi alkol kullanım sorunu 

Madde kullanım sorunu: 

Hiç kullanmamış 

Geçmişte kullanımı olmuş, bırakmış. Ne kullandığını belirtiniz……………… 

Halen kullanıyor. Ne kullandığını belirtiniz………….. 

Sigara kullanımı (……….) paket yıl 

Ek sistemik hastalık: Var/yok 

Kullandığı ilaçlar:  

Boy/kilo: 
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EK-2: Hasta Yakınları ve Sağlıklı Kontroller İçin Sosyodemografik Veri Formu  

Katılımcı No: 

Adres 

 

Telefon:  

 

Cinsiyeti: 1)Erkek 2)Kadın 

Doğum tarihi: 

Eğitim durumu (……) yıl 

 0)Okula gitmemiş  

 1)İlkokul  

 2)Ortaokul  

 3)Lise  

 4) Üniversite, yüksekokul 

Çalışma durumu:  

 0)işi yok 

 Ücretli çalışıyor 

 2) Serbest çalışıyor 

 3) Öğrenci 

 4) Ev hanımı 

 5) Normal emekli 

 6) Malulen emekli 

Ailesinde psikiyatrik hastalık öyküsü/yakınlığı: 

Daha önce psikiyatrik başvurusu: Var/Yok 

Geçmişte kullandığı psikotrop ilaç var ise belirtiniz: 

Alkol kullanım sorunu:  

 Alkol kullanım sorunu yok  

 Olası alkol kullanım sorunu 

 Ciddi alkol kullanım sorunu 

Madde kullanım sorunu 

 Hiç kullanmamış 

 Geçmişte kullanımı olmuş, bırakmış. Ne kullandığını belirtiniz……………… 

 Halen kullanıyor. Ne kullandığını belirtiniz………….. 

Sigara kullanımı (……….) paket yıl 

Ek sistemik hastalık: Var/yok 

Kullandığı ilaçlar:  

Boy/kilo: 
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EK-3: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

POZİTİF ve NEGATİF SENDROM 

ÖLÇEĞİ (PANSS) 

Hasta Adı-Soyadı:   

Tarih: 

POZİTİF BELİRTİLER 

ALTÖLÇEĞİ (P) 

P1. SANRILAR 1 2 3 4 5 6 7 

P2. DÜŞÜNCE DAĞINIKLIĞI 1 2 3 4 5 6 7 

P3. VARSANILAR 1 2 3 4 5 6 7 

P4. TAŞKINLIK 1 2 3 4 5 6 7 

P5. BÜYÜKLÜK DUYGULARI 1 2 3 4 5 6 7 

P6. ŞÜPHECİLİK/KÖTÜLÜK GÖRME 1 2 3 4 5 6 7 

P7. DÜŞMANCA TUTUM 1 2 3 4 5 6 7 

NEGATİF SENDROM ALTÖLÇEĞİ 

(N) 

N1. DUYGULANIMDA KÜNTLEŞME 1 2 3 4 5 6 7 

N2. DUYGUSAL İÇEÇEKİLME 1 2 3 4 5 6 7 

N3. İLİŞKİ KURMADA GÜÇLÜK 1 2 3 4 5 6 7 

N4. PASİF/KAYITSIZ BİÇİMDE KENDİNİ 

TOPLUMDAN ÇEKME 

1 2 3 4 5 6 7 

N5. SOYUT DÜŞÜNME GÜÇLÜĞÜ 1 2 3 4 5 6 7 

N6. KONUŞMANIN KENDİLİĞİNDEN VE AKICI 

OLMASININ KAYBI 

1 2 3 4 5 6 7 

N7. STEREOTİPİK DÜŞÜNME 1 2 3 4 5 6 7 
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GENEL PSİKOPATOLOJİ ALTÖLÇEĞİ (G) 

 

G1. BEDENSEL KAYGI 1 2 3 4 5 6 7 

G2. BUNALTI 1 2 3 4 5 6 7 

G3. SUÇLULUK DUYGULARI 1 2 3 4 5 6 7 

G4. GERGİNLİK 1 2 3 4 5 6 7 

G5. MANYERİZM VE VÜCUT DURUŞU 1 2 3 4 5 6 7 

G6. DEPRESYON 1 2 3 4 5 6 7 

G7. MOTOR YAVAŞLAMA 1 2 3 4 5 6 7 

G8. İŞBİRLİĞİ KURAMAMA 1 2 3 4 5 6 7 

G9. OLAĞANDIŞI DÜŞÜNCE İÇERİĞİ 1 2 3 4 5 6 7 

G10. YÖNELİM BOZUKLUĞU 1 2 3 4 5 6 7 

G11. DİKKAT AZALMASI 1 2 3 4 5 6 7 

G12. YARGILAMA VE İÇGÖRÜ EKSİKLİĞİ 1 2 3 4 5 6 7 

G13. İRADE BOZUKLUĞU 1 2 3 4 5 6 7 

G14. DÜRTÜ KONTROLSÜZLÜĞÜ 1 2 3 4 5 6 7 

G15. ZİHİNSEL AŞIRI UĞRAŞI 1 2 3 4 5 6 7 

G16. AKTİF BİÇİMDE SOSYAL KAÇINMA 1 2 3 4 5 6 7 

 

 

PUANLAMA 

 

POZİTİF BELİRTİLER ALTÖLÇEĞİ (P): _______ 

 

NEGATİF BELİRTİLER ALTÖLÇEĞİ (N): _______ 

 

GENEL PSİKOPATOLOJİ ALTÖLÇEĞİ (G): _______ 

 

TOPLAM PUAN: _______ 
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EK-4: Gözlerden Zihin Okuma Testi- Test Sorusu 
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EK-5: Raven Standart Progresif Matrisler Testi 
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