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1. OZET

Amac¢: Endofenotipler, sizofreni gibi karmasik noropsikiyatrik bozukluklarda altta
yatan genetik yatkinligi gosteren biyolojik ve davranigsal belirteclerdirler. Endofenotiplerde
bozulma, hastalarda oldugu gibi hastalarin birinci dereceden akrabalarinda da saptanmaktadir.
Biz ¢alismamizda, sizofreni etiyolojisinde gecen oksidatif stres ve sosyal bilis iligkisini birlikte
arastirarak, bu noropsikiyatrik ve biyokimyasal dl¢iimlerin endofenotip olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini arastirmayr amacladik. Buna ek olarak da sosyal olmayan bilislerin

ve oksidatif stresin, sosyal bilis iizerine olas1 etkilerini arastirmayr amag¢lamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 26 remisyonda sizofreni hastasi ve sizofreni
hastalarinin herhangi bir psikiyatrik bozukluk saptanmayan 25 birinci dereceden akrabasi ile 36
saglikli bireyden olusan kontrol grubunun karsilastirildigi, kesitsel bir vaka kontrol
calismasidir. Biitlin katilimcilara sosyal bilis degerlendirmesi amaci ile Gozlerden Zihin Okuma
testi uygulanmis, oksidatif stres gostergesi olarak SOD, MDA, Katalaz, Total Glutatyon, GPX,
NO serum diizeylerine bakilmistir. Sosyal bilis lizerinde karistirici etkisi olabilecek olan genel
entelektiiel kapasiteyi degerlendirmek amaci ile Raven Standard Progresif Matrisler Testi ve
calisma bellegini degerlendirmek igin n-geri testi yapilmistir. Ayrica hastalarin remisyon
kriterlerini saglayip saglamadiklarim degerlendirmek amaci ile Pozitif ve Negatif Semptom
Degerlendirme Olgegi, islevsellik degerlendirilmesi amaci ile Bireysel ve Sosyal Performans
Olgegi uygulanmistir. Sosyodemografik ve klinik degiskenleri degerlendirmek amaci ile

sosyodemografik veri formu uygulanmistir

Bulgular: Calismamizda gruplar arasinda, yas, cinsiyet, sigara tiiketimi, beden kitle
indeksi bakimindan fark saptanmamistir. Glutatyon peroksidaz diizeyi hasta ve hasta
yakinlarinda, kontrollerden anlamli derecede farkli olarak yiiksek ¢ikmistir. Bununla birlikte,
Superoksit dismutaz, Malondialdehid, Katalaz, Total Glutatyon, Nitrik oksit seviyeleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Gozlerden Zihin Okuma Testinde,
kontrol grubu, hasta ve hasta yakinlarindan anlamli derecede iyi performans gostermislerdir.
Ancak c¢alisma bellegi ve genel entelektiiel beceriler bakimindan kontrol ettigimizde G6zlerden
Zihin Okuma test puaninin gruplar iizerindeki etkisi istatistiksel agidan anlamlilik sinirina
gerilemistir. N-geri gérevinde ise; kontrol grubu, hasta ve hasta yakinlarindan anlamli derecede
iyi performans gostermistir. Oksidatif stres parametreleri ile sosyal bilis arasinda ise anlamli

iligki saptanmamustir.



Sonu¢: Endofenotip calismalari, hastaligin etiyolojisinin ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadirlar. Ek olarak, genetik yatkinlik gostergelerine sahip
bireylerin tanimlanmasinda yardimci olurlar ve sizofreni gelistirme riskini belirlemede ¢ok
onemlidir. Calismamizda, Glutatyon peroksidaz diizeyi, Gozler Testi ile dlciilen sosyal bilis ve
n-geri gorevi ile dlglilen galisma bellegi 6lgimlerinin endofenotip olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Bu sonuglar bize, psikiyatrik muayeneye ek biyokimyasal ve
noropsikiyatrik Ol¢iimler yapmanin sizofreni agisindan yiiksek riskli kisileri saptamada
Klinisyene rehberlik edebilecegini gostermistir. Ancak yine de sizofreni literatiiriine katki
saglamas1 amaci ile, daha 6zgiil endofenotiplerin belirlenebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli
calismalara ihtiyag vardir. Umut ediyoruz ki, bizim c¢alismamiz ve gelecekte yapilacak
caligmalar, psikiyatrik bozukluklar i¢in endofenotipleri belirleyecek, bu sayede hedefe yonelik

onleme ve tedavi programlar gelistirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, endofenotip, sosyal bilis, oksidatif stres, nérobilis



2. ABSTRACT

Aim: Endophenotypes are biological and behavioral markers which present underlying
genetic predisposition in complex neuropsychiatric disorders such as schizophrenia.
Impairment 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.



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



3. GIRIS ve AMAC

Sizofreni kisinin diisiince, algilama, lisan kullanimi, amaca yonelik davranis,
duygulanim gibi bir ¢ok zihinsel islevde yaygin bozulmalarla ortaya ¢ikan bir akil
hastaligidir (1). Sizofreni hastalarinin ailelerinde asikar bir hastalik tablosu gostermese de,
hastalik genetigi ile ilgili baz1 fenotipler ortaya ¢ikmaktadir. Bunlara endofenotip adi
verilmektedir. Sizofreni ile iliskili olarak noropsikiyatrik, noérofizyolojik, gelisimsel ve
biyolojik endofenotipler bulunmustur. Endofenotipler hastaligin kendisinden ziyade, altta yatan
genetik yatkinligin belirtegleridirler (2, 3). Endofenotip arastirmalar1 hastaligin etiyolojisine
151k tutmaktadirlar. Bunun yaninda, yiiksek riskli bireylerin 6nceden dngdriilmesine yardimei
olmaktadirlar. Genetik yatkinligin gostergelerine sahip bireylerde, heniiz hastalik gelismeden
yapilan Onleyici miidahaleler, sizofreni agisindan ikincil 6nleme miidahalesi kapsaminda
degerlendirilmektedir. Onleyici miidahaleler ile psikoza doniisiimiin azaltilabilecegi veya

geciktirilebilecegi bildirilmistir (4, 5).

Kisinin kendisi ve digerleri iizerine diislinebilmesi anlaminda kullanilan sosyal bilis
uyarinin algilanmasindan, bir davranig ortaya ¢ikmasina kadar olan siiregleri iceren yaygin bir
norolojik baglanti gerektiren bir fonksiyondur. Duygu algilama, sosyal algi, sosyal bilgi, atifsal
yanlilik ve zihin kurami alanlarini igerir. Sosyal biliste bozulma, diger psikiyatrik hastaliklarda
da goriiliiyor olsa da, sizofreni ve psikotik bozukluklarda sik oldugu belirtilmistir (6). Ayrica
sizofreni hastalarinin etkilenmemis yakinlarinda yapilan ¢aligmalarda sosyal biliste bozukluk
gosterilmis olmasi, bu bozulmanin sizofreninin karakteristik bir 6zelligi olabilecegini, genetik
bir hassasiyetten kaynakli olabilecegini ve olasi bir endofenotip oldugunu diisiindiirmektedir
(7, 8). Ancak bunun tersi olarak, diger bilissel islevlerin sosyal bilis {izerine etkilerinin goz ardi
edilmesi dolayisi ile bu sonuglarin elde edildigini, sosyal biliste bozulmanin bir endofenotip
olarak degerlendirilemeyecegi de bildirilmistir (6, 9). Bu sonuglar, sizofrenide sosyal biliste
bozulmanin bagimsiz bir 6zellik mi, diger bilissel islevlerin etkilenmesinden kaynaklanan bir
durum mu olduguna karar vermeden Once, iyi planlanmis g¢alismalara ihtiya¢c oldugunu

gostermektedir.

Sizofreni gelisim siireglerinin altinda yatan 6nemli biyolojik mekanizmalardan biri de
oksidatif strestir (10, 11). Sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda hem prooksidanlarin
artmast hem de antioksidanlarin azalmasi nedeniyle toksik hasarin arttigima dikkat
cekilmektedir (12). Oksidatif stresin sosyal bilis ve norobilise zararli oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur (13). Olasi biyobelirtegler olarak oksidatif stres gostergelerine



odaklanan kapsamli calismalara ragmen, oksidatif stres parametrelerinin sizofreni i¢in bir
endofenotip olarak kullanilip kullanilmayacagi sorusunun cevabi netlige ulasmamaistir. Ayrica
sizofrenide oksidatif stres, sosyal bilis, nérokognisyon, genel entellektiiel beceriler arasindaki
iligkiyi sistematik olarak arastiran bir calismaya rastlamadik. Yapilan calismalar daha c¢ok
sosyal bilisin bir endofenotip olup olmadiginin arastirilmasin1 ve oksidatif stres yiikiiniin
sizofreni gelsiminde olas1 bir gelisimsel mekanizma oldugunun arastirilmasini igermektedir.
Biz ¢alismamizda, sizofreni etiyolojisinde gegen oksidatif stres Ve sosyal bilis iligkisini birlikte
arastirarak, bu noropsikiyatrik ve biyokimyasal 6l¢iimlerin endofenotip olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini arastirmay1 amaglamaktayiz. Bu konuda yapilan diger ¢alismalardan
farkli olarak, sosyal bilis lizerinde karistirict etkisi olabilecek olan genel entellektiiel beceriler
ve calisma bellegi lizerinde Olgiimler yapip bunlarin karistiric1 etkilerini kontrol altinda
tutabilmeyi planlamaktayiz. Oksidatif stres parametreleri ve ¢esitli noropsikiyatrik 6l¢iimleri
ayni anda yapmanin, endofenotipler ile ilgili daha dogru degerlendirme saglayacagimizi
disinmekteyiz. Bu anlamda endofenotip olarak degerlendirilebilecek ndropsikiyatrik ve
biyokimyasal parametreler ile yiiksek riskli grubu yordamaya yonelik bir model gelistirilmesini

amaglamaktayiz.

Caligmanin ana hipotezi; (i) Sosyal bilisin, sosyal olmayan bilislerden bagimsiz olarak
endofenotip olarak degerlendirilebilecegi, (ii) oksidatif stres parametrelerinin endofenotip
olarak degerlendirilebilecegi, (iii) sosyal bilis ile oksidatif stres arasinda anlamli bir iliski
oldugudur. Yan hipotezimiz ise; (i) Calisma belleginin de bir davranigsal endofenotip olarak

degerlendirilebilecegidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Sizofreni Tarihgesi; Diinden Bugiine Sizofreni

Sizofreniye dair bilgiler M. O. 15 yiizyillda yazilmis Hint Veda yazili metinlerine
dayanmaktadir. Bu metinlerde kendine bakimi azalmis, kendisini tanr1 zanneden, dinle asiri
ugrasan kisilerden s6z edilmektedir (14, 15). Daha sonra da birgok tanimlama yapilmis olsa da
1860 yilinda Benedict Morrel tarafindan tanimlanan ‘démence précoce (erken bunama)’ tablosu
bunlar arasinda 6zel bir 5neme sahiptir. Morrel 14 yasinda bir erkek ¢ocugunda biligsel yikimla
sonuglanan bir ige kapanma tablosunu erken bunama olarak tanimlamistir (16). Daha sonra
1871’de Hecker hebefreniyi,1874’te Kahlbaum katatoniyi tanimlamistir. Emil Kreapelin
1896°da paranoid ve basit tip sizofreniyi tanimlayip bunlari ‘Dementia Preacox’ adi altinda
toplamustir. Kreapelin sizofreni alttiplerini metabolik bir hastaligin farkli goriiniimleri olarak
tanimlamistir. Klinik goriintimlere ek olarak zihinsel siire¢lerin 6nemine vurgu yapan Eugen
Bleuler ile birlikte Dementia preacox terimi, yerini zihin yarilmasi anlamina gelen ‘Schizo-
phrenia’ terimine birakmistir. Bleuler sizofreni i¢in ambivalans, otizm, ¢agrisim bozuklugu,
duygulanimda kiintliilk olmak tizere dort temel belirti tanimlamistir (17). Kurt Schneider
tarafindan 1960’da Schnederien belirtiler ad1 verilen ilk sira belirtileri tanimlanmistir. Bunlar
sizofreni hastalarimi tanimada oldukca duyarl kriterler olarak diisiiniilmekte idi. DSM-1 ve
DSM-2 sizofreni i¢in Bleuler’in negatif belirtilerine vurgu yapan tanimlamasina gore sekil
almigtir. Ancak daha sonra negatif belirtilere yapilan vurgu elestirilmis, DSM-3’te daha
giivenilir ve duyarli olacagi ve daha homojen gruplar olusturulabilecegi motivasyonu ile tani
koymada Schneiderien belirtiler kullanilmistir. Ayrica islevsellikteki kayip ve hastaligin
kronikligine vurgu yapilmigtir. DSM-3R, DSM-4 te de negatif belirtiler eklenmis, bdylece
bugiinkii haline en yakin seklini almistir. DSM-5’te sizofreni tanisinin 6zelliklerinden ileride

bahsedilecektir.

4.2. Sizofreni Epidemiyolojisi

Sizofreninin insidans1 ve prevalansi ile ilgili caligmalar iilkeler arasinda farkliliklar
gostermekle birlikte genel populasyondaki insidansininin 100.000 kisi basina 15.2 (7.7-43.0)
oldugu ve yasam boyu yaygmligimin da 1000 kisi basina 5-10 oldugu sdylenebilir (18, 19).
Diger psikotik sendromlar da eklendiginde yasam boyu yayginligi %2-3’e ¢ikmaktadir (19).

[zmir’de yapilan bir arastirmada da iilkemizdeki yasam boyu yaygmhigi %0,74 oldugu
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bildirilmistir (20). Sizofreni 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Goreceli olarak diisiik
yayginlikta goriilen bir hastalik olmasina ragmen, 2016 yilinda yapilan kiiresel hastalik ytikii
calismasinda (global burden of disease) engellilige en ¢ok sebep olan 310 hastalik arasinda 12.
sirada yer aldigi bildirilmistir (21). Baslangi¢ yasi erkeklerde ortalama 19, kadinlarda ise 23
olarak bildirilmistir (22). Kisilerin ebeveynlerinden bagimsiz olmaya baslayacaklari, kariyer
hedeflerine yonelmeye baslayacaklari, romantik iliskiler baslatacaklar1 yaslarda hastalik
belirtileri ortaya ¢ikmakta, egitimleri aksamakta ve uzun siireli iligkileri stirdiirmeleri miimkiin
olamamaktadir (23). Kadin ve erkeklerdeki yayginliginda belirgin fark olmasa da, Erkek/Kadin
oraninin 1,4 oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte erkeklerde, sosyal islevselligin daha kotii
oldugu, negatif belirtilerin daha siddetli oldugu, bilissel yikimin daha fazla oldugu bildirilmistir
(24).

4.3. Sizofrenide Belirti Oriintiisii

Sizofrenide diisiince, algilama, lisan kullanimi, amaca yonelik davranis, duygulanim gibi
birg¢ok zihinsel islevde bozulmalar goriiliir (1). Zihinsel islevlerde bozulma veya belirginlesme
ile ortaya ¢ikan sanrilar, varsanilar, konusma ve davranig bozukluklar1 pozitif belirtiler olarak
tanimlanirken, zihinsel islevlerde azalma veya yokluk ile ortaya ¢ikan aloji, avoliisyon,
duygulanimda siglasma veya kiintlesme, anhedoni, dikkatte bozulma negatif belirtiler olarak

tanimlanir (25). DSM-V’e gore sizofreni tani 6lgiitleri Tablo 4.1°de belirtilmistir.



Tablo 4.1. DSM-V’e Gére Sizofreni Tam Olgiitleri (26)

A. Asagidaki belirtilerden en az ikisi, en az bir aylik (basari ile tedavi edilmemis ise) bir siirenin
onemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir:
Sanrilar

Varsanilar

Daginik konusma (6rnegin sik stk konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz konusma)
Ileri derecede daginik davranis ya da katatoni davranist

Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

SRS

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kesiminde, is, kisilerarasi
iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun bagslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya
da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen
diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun belirtileri siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tam
Olclitiinli karsilayan, en az bir aylik (basar1 ile tedavi edilmemis ise) belirtileri (agik evre
belirtilerini) kapsamalidir ve prodromal ve rezidiiel belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk
prodromal ya da rezidiiel evreleri sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu
hastaligin A tanmi Olgiitlerinde siralanan iki ya da daha c¢ok belirtinin esik alti bigimleriyle
(6rnegin yadirganacak denli olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini
gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da iki uglu
(bipolar) bozukluk dislanir, ¢linkii ya 1) agik evre belirtileriyle eszamanli olarak major
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu
sirada duygudurum doneleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar hastaligin acik ve rezidiiel
donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

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

F. Otizm agilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu
oykiisti varsa, sizofreni tanist konulabilmesi icin gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin
sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siireyle
varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.

4.4, Sizofrenide Tam1 Sorunu

Sizofreni icin yapilan bir¢ok tanimlamalara ragmen sizofreni igin patognomonik olan
herhangi bir klinik bulgu, laboratuar bulgusu veya goriintiileme bulgusu saptanamamustir (27).
Ayrica sizofreni fenotipi de oldukca heterojendir. Bazi hastalarda klinik yalnizca negatif
belirtiler olarak ortaya ¢ikabildigi gibi bazi hastalarda sanr1 ve varsanilar klinik tabloya hakim

olabilir veya bir hasta bir atak sirasinda paranoid alt tip 6zellikler gosterirken baska ataginda



katatonik alt tip 6zellikleri gosterebilir (28). Bu sebepledir ki, sizofreni tanisi ile ilgili dlgiitler
yillar i¢inde degiskenlik gostermistir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan hazirlanmis
olan Mental Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal Simiflamasi (DSM) ve Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan hazirlanan Ruhsal ve Davramssal Bozukluklar Siiflandirmasi (ICD) daha
¢ok kategorik yaklasimi benimsemistir (APA 2013, DSO 1992). Kategorik yaklasim semptom
cesitliligini agiklamak yerine, semptomlar1 tanimlayici 6zelliktedir. Yani belirtilen fenotip var
ise hastalik vardir. Ancak bu yaklasim psikiyatrik bozukluklarda tani gecerliligini
azaltmaktadir. Andreasen’e gore (2000) kategorik yaklagimin semptomlara asir1 vurgu
yapmasi, belki de yanlig olanlara vurgu yapiyor olmasi sebebi ile gecerliligi azaltmaktadir (25).
Bu yaklasimin daha az karmasik bozukluklarda faydali olabilecegi ancak sizofreni gibi
kompleks bozukluklarda altta yatan patofizyolojik siirecleri agiklamada yetersiz kalacagi
bildirilmistir (29). Sizofreni tanisinda olan bu yaklagim farkliliklari, heterojen gruplarda
calisilmasina sebep olmasi dolayist ile sizofreni etiyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalarin
giivenilirligini azaltmaktadir. Etiyolojiye yonelik ¢alismalar da arttikga sizofreni tanisi ile ilgili
farkli yaklasimlar 6n plana ¢ikmustir. Ik olarak geleneksel psikiyatrik tani yaklasimi olan
kategorik yaklasim yerine boyutsal belirti modelleri oOnerilmeye baslanmistir. 2013’te
yayinlanan DSM-V’te boyutsal yaklasimdan bahsedilmis olup sizofreni i¢in sanrilar, varsanilar,
dezorganize konusma, dezorganize davranis, negatif belirtiler, bilis, depresyon, mani olmak
iizere 8 boyut tanimlanmustir (26). Ikinci olarak, klinik fenotipe dayanmayan, endofenotipler
gibi sizofreni yatkinlik gostergeleri tespit edilmeye baslanmistir. Endofenotiplerin veya
hastaligin erken teshisine veya erken miidahaleye yardimci olabilecek parametrelerin tespitinin
glinlik pratikte de kullanilmaya baslanmasi amaglanmaktadir (30). Cesitli endofenotip

olgtimlerinin, saglikli bireyleri hastalardan ayirmada fayda saglayacagi bildirilmistir (31).

4.5. Sizofreni Etiyolojisi

Sizofrenin kisilerde ciddi yetiyitimine sebep olmasi, tedavi yanitinda bireysel
farkliliklarin ~ yeterince anlagilmamasi arastirmacilarin  etiyolojiyi anlamaya ydnelik
meraklarinin artarak devam etmesini saglamistir. Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen, sizofreni
etiyolojisine yonelik bilgilerimiz kisithdir. Lenzenweger sizofreni i¢in ‘kaynagi bilinmeyen,
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir muamma’ tanimini kullanmistir (30). Hem
genetik hem gevresel bircok risk etmeni tanimlanmistir. Risk etmenlerinin kimisi daha fetiis
olusmadan once ve fetal donemde etkili iken kimisi erken ¢ocukluk doneminde, okul ¢ag

doéneminde, ergenlik doneminde ve hatta erigkinlikte etkilidir. Bu etkenlerin, fetal dénemde,
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sinir hiicrelerinin olusumunu, néron go¢iinii, sinaptik budanmayr ve miyelinizasyonu
etkileyerek, dogum sonrasi donemlerde de limbik sistem ve prefrontal korteksin isleyisini
etkileyerek sizofreni gelisiminde rol oynadiklari bilinmektedir (19). Yapilan epidemiyolojik ve
genetik caligmalarin sonucunda, sizofreni gelisiminde genetik ve gevresel etmenlerin her
ikisinin de etkisinin oldugu ve sizofreninin genetik yatkinliga katkida bulunan ¢evresel
etmenlerin ortaya ¢ikardigi kompleks bir bozukluk oldugu sonucuna varilmistir (32). Bu
anlamda gen-gevre etkilesimine yapilan vurgu 6nemlidir. Genetik etmenler, kisiyi ¢evresel
risklere kars1 savunmasiz hale getirmekte ve strese karsi hassasiyet ve yatkinlik olusturmaktadir
(19). Buna, psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir hipotez olan stres-yatkinlik
modeli de denmektedir. Genom c¢aligmalarinda saptanan tek niikleotid polimorfizmleri veya
genom boyu iligkilendirme c¢aligmalari ile saptanan risk varyantlar kisilerde ¢evresel risklere

hassasiyet olusturular. Endofenotipler de bu hassasiyetin klinik gostergeleridirler.

4.6. Endofenotip

Endofenotipler hastaligin kendisinden ziyade, altta yatan genetik yatkinligin
belirtecleridirler, riskli grubun belirlenmesinde olduk¢a Onemlidirler (2). Endofenotip
kavramindan ilk kez i¢ fenotip olarak bahsetmistir (33). Daha sonralari da ara fenotip, biyolojik
gosterge, esik alti 6zellik gibi tanimlamalar kullanilmistir (34). Gottesman ve Gould (2003)
endofenotipi; hastalik ve genotip arasindaki yol boyunca ¢iplak gozle goriilmeyen 6lgiilebilir
bilesenler olarak tanimlamislardir (35). Endofenotipler Klinisyenin muayene sirasinda kolayca
goziinden kagabilen ancak ¢esitli nicel dl¢iimler ile saptanabilen, psikopatolojiye yonelik gizli
hassasiyetin gostergesi olan biyolojik ve davranissal belirteglerdirler (36). Endofenotiplerde
bozulma, yalnizca hastalarda degil ayn1 zamanda etkilenmemis hasta yakinlarinda da saptanir.
Bu sebeple hastaligin genetik kismini yansittigi diisiiniilmektedir (37). Sizofreni yiiksek risk ve
endofenotip calismalarinda sizofreni hastalarinin birinci dereceden akrabalari izlenmektedir

(38).

Bir fenotipin endofenotip olarak degerlendirilebilmesi igin gesitli kriterleri karsilamasi
gerektigi bildirilmistir. Bunlar; hastanin saglikli akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla daha
yaygin olmasi, hastaligin baslangicindan 6nce de var olmasi, hastalikla iliskili olmas1 ancak
tanin1 bir parcast olmamasi, siireklilik gdstermesi, tedavi gerektirecek kadar bozukluga sebep

olmamasi ve tedavi ile degisiklik gostermemesidir (35, 39).

Sizofreni igin Klinik, epidemiyolojik, genetik, norobiyolojik, elektrofizyolojik ¢alismalar
ile ¢esitli endofenotip adaylari iizerinde ¢alisilmistir (40). Isitsel olaya bagli potansiyellerdeki
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P50 baskilanmasi, P300 amplitiidlerinde azalma, akustik irkilmenin 6n uyaran aracili
inhibisyonu (PPI- Prepulse Inhibition), N100 olay iligkili potansiyel amplitiidii, sakkadik goz
hareketleri, iki-geri testi sirasindaki islevsel manyetik rezonans goriintiilemelerde gozlenen
aktivasyon, siirekli performans testi (CPT- Continue Performans Test) ve sozel geri ¢agirma ve
calisma bellegi testlerinde bozulma ve uyumsuzluk negatifligi (MMN-Mismatch Negativity)
gibi birgok endofenotip belirlenmistir (41-44). Dikkatin siirdiiriilmesinde bozulma, s6zel bellek
kusurlari, islem bellegi bozukluklar1 ve yiliz tanima, duygu tanima ve zihin kurami gibi sosyal
biliste bozulma, sensorimotor beceri, uzamsal bellek ve uzamsal islemlemeyi igeren prefrontal
bilgi islemlemenin bozulmasi da sizofreni i¢in endofenotip adaylaridir (39, 45-47). Cesitli
bilissel degiskenler bakimindan sizofreni hastalar1 ve etkilenmemis yakinlarinin
degerlendirildigi bir calismada, CPT, CVLT (Kalifornia Sézel Ogrenme Testi) ve bir calisma
bellegi gorevi olan LNS (Harf-Say1 Dizisi; Letter Number Sequencing) igin kalitilabilirligin
%25, sakkadik goz hareketleri i¢in %42 oldugu bildirilmistir. Ayrica esneklik, yiiz hafizasi,
uzamsal hafiza, uzamsal islemleme, sensorimotor beceri ve duygu tanimanin 6nemli derecede
kalitsal oldugu, uzamsal hafiza icin kalitilabilirligin %24, uzamsal islemleme i¢in %55 oldugu

bildirilmistir (37).

4.6.1. Sizofrenide Endofenotip Arastirmalar1 Neden Onemlidir?

Sizofrenide endofenotip arastirmalar1 son 30 yilda biiyiik ilgi gormiistiir (48). Bunun en
onemli sebeplerinden birisi sizofreni gibi fenotipik heterojenitenin goriildiigii bozukluklarda,
endofenotip caligmalart sonucunda noérobiyolojik ve genomik temele dair edinilen bilgilerin
hasta grubunun homojenize edilmesine yardimci olmasidir. Belli bir semptom kiimesi olugsmasi
icin birden fazla nedensel yol vardir. Yani sizofrenide etiyolojik ve genetik heterojenite vardir
ve farkli nedensel yollar, aym1 semptom kiimesine, sonu¢ olarak da aym fenotipin ortaya
cikmasina sebep olmaktadir (28). Sizofreni etiyoloji ve ila¢ calismalarinda fenotipik
heterojenite, yapilan etiyoloji ve ilag ¢aligmalarinin giiclinii azaltmaktadir. Endofenotip
caligmalart sonucu edinilen bilgiler ile hasta gruplar1 daha benzer hale getirilebilir, benzer
patofizyolojiye ve semptomlara sahip hasta/hastalik alt gruplarinin tanimlanabilir (28). Bu da
etiyolojiye yonelik yapilan galismalarda ve ilag ¢alismalarinda olduk¢a 6nemlidir. Saptanan

biyobelirtece yonelik daha spesifik ajanlarin gelistirilmesi, tedavi etkinligini arttiracaktir.

Endofenotip ¢aligmalarinin bir faydasi da ila¢ calismalarinda bir sonu¢ degerlendirmesi
saglamalaridir. Bir endofenotipe dayali olarak gelistirilen bir farmakolojik ajanin klinik

denemelerinde, ilgili endofenotipe iliskin sonug¢ Ol¢iitleri kullanilacag: icin, ilag etkinliginin
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degerlendirilmesi calismanin giiciinii arttiracak, belki de daha dogru tedavi stratejileri
belirlenmesine yardimci olacaktir. Tedavi hedefi olarak endofenotip olarak belirlenen
biyomarkerlarin kullanilmasi; diabetes mellitus tedavisinde, kan sekeri regiilasyon giicliigii
sonucu ortaya ¢ikan agiz kurulugunu tedavi hedefi belirlemek yerine direkt kan sekerini regiile

etmeye benzetilmistir (28, 35).

Endofenotip c¢aligmalarinin  6nemli faydalarindan biri de, genetik yatkinligin
gostergelerine sahip bireylerde, heniiz hastalik gelismeden 6nleyici miidahaleler agisindan yol
gosterici olmasidir. Ornegin prenatal dénemde yapilacak miidahalelerin gesitli etik, bilimsel,
yasal ve sosyal zorluklar1 olsa da, MMN amplitiidiinde azalmanin daha prenatal donemde
saptanabilecegi ve hipotetik olarak bu donemden yapilabilecek farmakolojik miidahalelerin
etkili olabilecegi bildirilmistir. Bu sebeple risk grubunda oldugu veya endofenotipin mevcut
oldugu saptanan riskli bireylere, ¢ocukluk ¢cagindan itibaren yapilan psikososyal miidahalelerin,
psikoterapilerin ve ilag tedavilerinin sizofreni gelisiminde dnleyici olabilecegi belirtilmektedir
(48). Ayrica endofenotiplerle iliskili genlerin tamimlanmasi, yeni molekiiler hedeflerin
gelistirilmesine de olanak tanmimaktadir. Gelistirilen ilaglarin hem tedavide hem de 6nleyici
miidahalelelerde etkili olacagini diistinmek olduk¢a heyecan vericidir. Ciinkii endofenotipler
cocukluk ve ergenlik doneminde mevcut oldugundan, bu alt grup temelinde gelistirilen yeni

ilaglarin sizofrenide Onleyici stratejiler igin etkileri olabilecegi bildirilmistir (28, 48).

Endofenotipler kisilerde sizofreni gelisme riskinin belirlenebilmesine yardimcidir.
Sizofreni hastalarinin biitiin ¢ocuklarinda sizofreni tablosu gelismemektedir. Bu kisilerde neden
tam bir sizofreni klinik prezentasyonunun ortaya ¢ikmadigr 6nemli bir sorudur. Glahn (2014)
buna cevap olarak etkilenmemis akrabalardaki genetik ve diger risk etmenleri toplaminin esigin
altinda kalmasindan veya esik altinda genetik risk fetmenlerine sahip olmalarindan
kaynaklanabilecegini belirtmistir. Bu anlamda endofenotipler yiiksek riskli bireylerde hastalik
gelisiminde Onemli kilit noktalarin belirlenmesinde ve hastalik gelistirme riskinin

belirlenebilmesinde yardimcidir (48-50).

4.7. Sizofreni Risk Sendromlari ve Onleme Tedavileri

Sizofreni eriskin donemde baglamasina ragmen, c¢esitli ileriye doniik c¢alismalarda,
sizofreni hastalarinin heniiz cocukluk donemlerinde biligsel, sosyal, duygusal, motor alanlarda
bozukluklar gosterdikleri, silik ndrolojik anomalilere sahip olduklari, akademik bagarilarinin
daha diisiik oldugu goésterilmistir (51). Bu anlamda risk altindaki bireyleri 6nceden tahmin
edebilmek miimkiin goriinmektedir. Psikoz i¢in risk gruplari olduk¢a heterojendir. Yung ve
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arkadaslar1 (2004), PACE klinik ¢alismasinda, psikoz i¢in 3 ayri risk grubu belirlemis ve bunun
icin Olgiitler gelistirmislerdir. Bu 6l¢iitler asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 4.2). Ayrica bu
calismada, ytiksek riskli oldugu kabul edilen 104 katilimcinin 36’sinda ilk 1 y1l i¢inde, 41’inde
28 ay ig¢inde psikoz gelistigi bildirilmistir (52, 53). Ayrica DSM-V’te de, psikoz risk
sendromu, hafif psikoz sendromu adi ile psikoz i¢in yiiksek riskli durumlar tanimlanmistir

(54).

Tablo 4.2. Psikoz I¢in Risk Gruplar (52)

Grup 1: Zayif psikotik belirtilerin varligi “Attenuated psychotic symptoms ”

Referans fikirleri, garip inanglar ya da biiytisel diistinceler, algisal bozulmalar, paranoid fikirler, garip
diislince-konusma ya da goriiniim belirtilerinin varlig1 mevcuttur. Bu belirtiler, haftada en az birkag
kere olup, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegine gore (BPRS, 0-6 puan iizerinden) alisiimadik
diistince igerigi maddesinden en az 2-3, Haliisinasyon i¢in en az 1-2, siiphecilik i¢in 2-3 puan
siddetinde olmalidir.

Zayif psikotik belirtiler, en az 1 haftadir olmali, 5 yi1ldan da uzun olmamalidir.

Grup 2: Tekrarlayici kisa siireli psikotik belirtiler “Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms”’

Referans fikirleri, garip inanglar ya da biiyiisel diislinceler, algisal bozulmalar, paranoid fikirler, garip
diisiince-konusma belirtileri mevcuttur. Belirti siddeti daha fazla olmakla birlikte, belirtiler 1 hafta
icinde kendiliginden gecer. Bu belirtiler, BPRS’ye gore, alisilmadik diisiince icerigi maddesinden en
az 4 ve lizeri, Hallisinasyon i¢in en az 3 ve {izeri, siiphecilik i¢in 4 puan ve iizeri siddetinde olmalidir.

Belirtiler son 1 yilda olmalidir.

Grup 3: Genetik yiikliiliiglin belirteglerinin olmasi ek olarak islevsellikte diisme ‘Trait and State risk
factors’’

Islevsellikte %30 diismeye ek olarak sizotipal kisilik bozuklugu olmas: (DSM-4’e gére tanimlanmis)
ya da birinci derece akrabasinda DSM-4’e gore ailede psikotik bozukluk olmasi 6l¢iitii aranir.

Yiiksek riskli gruplara uygulanan Onleyici miidahaleler ile psikoza doniisiimiin
azalabilecegi veya geciktirilebilecegi bildirilmistir (4, 5). Koruyucu tedavilerden kisaca
bahsetmek gerekirse, birincil dnleme miidahaleleri daha ¢ok saglikli bireylerin hastalik
gelistirmemesine yoneliktir. Ikincil énleme miidahaleleri ile hastalik igin risk tasiyanlarda
hastaliga déniisiimiin engellenmesi amaglanmaktadir. Ugiinciil dnleme ise daha ¢ok hastalik
gelistikten sonra, yeti yitiminin azaltilmasmma ve komplikasyonlara yonelik yapilan
miidahalelerdir. Sizofreni tedavisinde, birincil dnleme miidahalaleri, hastalik siklig1 yiiksek
olmadigindan, pek rasyonel bir yaklasim olarak goriilmemektedir. Genel yaklasimda ise, daha
¢ok tUg¢iinciil 6nleme miidahalelerinin 6nemine vurgu yapilmaktadir (55, 56). Hastalik tablosu
gelistikten sonra yeti yitimini azaltmaya yonelik kurulan Toplum Ruh Sagligi Merkezleri veya
rehabilitasyon servisleri bu yaklasimin bir 6rnegidir. Son yillarda sizofrenide tan1 ve tedavi ile

yetiyitiminin azaltilmasi, hastalikli stirenin kisaltilmast kapsaminda, ikincil Onleme

14



miidahalelerinin tizerinde durulmaya baslanmigtir. Bu amagla yiiksek riskli bireyler 6nceden
tespit edilmeye ¢alisilmaktadir. Bu yaklasimin hiz kazanmasinin bir amaci psikozu bir spektrum
olarak goriip, spektrumun daha hafif ucundaki bireyleri taniyarak etiyolojiye 11k tutmaktir.
Diger bir 6nemli amaci da riskli bireyleri dnceden tamyarak bu kisilerde agir uca dogru

ilerlemeyi yavaslatmaktir (57).

4.8. Sosyal Bilis

Insanin digerleri ile etkilesimde olmak zorunda olan bir canli oldugu diisiiniildiigiinde
‘Benim hakkimda ne diislinliyor’ sorusu belki de insanlik tarihi kadar eskidir. Charles Darwin,
‘Insan ve Hayvanlardaki Duygu Ifadeleri’ kitabinda anne ve bebek arasindaki duygusal
iletisime vurgu yaparak aslinda duygusal iletisimin toplumsal roliine vurgu yapmustir (58, 59).
Primatlar1 diger canlilardan ayiran en 6nemli 6zelligin, sosyal yasamlarinin karisikligi oldugu
belirtilmektedir (60). Kisinin kendisi ve digerleri hakkinda diisiinebilmesi, sonugta sosyal
diinyay1r ve sosyal diinyadaki kendi konumunu anlayabilmesi ve edindigi sosyal bilgileri
kullanabilmesi anlaminda kullanilan sosyal bilisin 6nemi de burda ortaya ¢ikmaktadir (61).
Karmagik sosyal yasantilar i¢inde hayatta kalabilmek, baska bir deyisle psikolojik ve fiziksel
biitiinliigiinii koruyabilmek icin sosyal bilise ihtiya¢ vardir. Ornegin, karsisindaki aslanin
davraniglarindan kendisine saldirma niyetinde oldugunu anlayamayan bir ceylan ne yazik ki
oliime mahkumdur. Kendisi hakkindaki yargilardan habersiz bir insan da bu anlamda psikolojik

zorlanmalar yagamaktadir.

Insanlarin duygu, diisiince ve davranislar1 iizerine yapilan ¢alismalar ¢ok daha eskilere
dayansa da sosyal bilis kavrami ilk kez, sosyal psikolojide ‘biligsel devrim’ donemi olarak
nitelendirilen 1960-70’li yillarda kullanilmaya baslanmistir (62). Augoustinos ve
arkadaslarinin, Michael Leunig’in {izerinde ‘Understandascope’ yazan bir teleskop ile insanlari
inceleyen bir adami resmettigi karikatiiriine atif yaptigt ‘Social cognition An integrated
introduction’ isimli kitabinda sosyal bilis ile ilgili ‘anlama teleskobu’ benzetmesi oldukga
dikkat ¢ekicidir(61). Daha ayrintili tanimlamak gerekirse, sosyal bilis; dis diinyada ortaya ¢ikan
bir uyaranin algilanmasindan (diisiince ve niyetleri algilama, sosyal ipuglarin1 degerlendirme
vb.) bir davranis ortaya ¢ikmasina kadar olan siiregleri igeren, sosyal etkilesimlerin temelini
olusturan yaygin bir norolojik baglanti gerektiren zihinsel islemlerdir (59). Adolphs (2001)
sosyal bilisi “kendisi ve baskalar: arasindaki iliskinin temsillerini olusturma ve bu temsilleri
sosyal davranisi yonlendirmek i¢in esnek bir sekilde kullanma yetenegi” olarak tanimlamistir

ve temelinin anne ve bebek arasindaki iletisime dayandigini belirtmistir (63, 64). Sonugta bu

15



tanimlar, sosyal bilisin; sosyal durumlarda sosyal bilgilerin taninmasi, anlasilmasi, dogru
islenmesi ve uygun sosyal davranis ortaya ¢ikarilmasi igin uygulanan bir dizi baglantili siiregler
oldugunu diistindiirmektedir. Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevler gibi temel bilissel siireclerin
sosyal bilis ile iliskisi oldukg¢a tartigmali bir konudur. Sosyal bilis dis1 bilisler olarak da
bahsedilen bu bilislerin sosyal bilis igin gerekli oldugu, ancak sosyal bilisin bunlardan farkli

yapilanmalar1 da igerdigi bildirilmistir

Sosyal bilis ¢esitli alanlardan olugsmaktadir. Bunlar; duygu algilama, sosyal alg: ve bilgi,
atifsal yanlilik ve zihin kuramidir (62, 65-67). Calismamiz sizofreni hastalarinda ve birinci
dereceden akrabalarinda bir duygu tanima ve zihin kurami degerlendirme araci olan ‘Gozlerden
Zihin Okuma’ testini igerdiginden, zihin kurami ve duygu tanima boliimiinden biraz daha

ayrintili olmak tizere, bu sosyal bilis alanlarindan bahsedecegiz.

4.8.1. Duygu Tamima ve Algilama

Yiiz tanima ile ilgili arastirmalar Darwin’e kadar dayanmaktadir. Darwin ‘Insanlarda ve
Hayvanlarda Duygularin Ifadesi’ kitabinda, belirli duygular iginde olan insanlarin yiiz ve beden
dilini iceren fotograflara yer vermistir. Bu kitap duygularin ifadelerini tanimlayan ve
fotografcilik da igeren ilk bilimsel eserdir. Darwin’den sonra da duygulara yonelik merak
devam etmistir. Ekman ve arkadaslar1 duygularin biitiin insanlik i¢in evrensel oldugu hipotezine
dayanan ¢alismalarinda; mutluluk, iizlintii, korku, tiksinti, saskinlik ve 6tke gibi duygularin tiim
insanlik i¢in evrensel oldugunu 6ne siirmislerdir (68). Sosyal etkilesim siirecinde ilk adim
karsidaki kisinin yiiziini tanimak daha sonra da karsidakinin niyetini anlamaktir. ‘Benimle
iletisime ge¢cmek istiyor mu?’, ‘Dost mu, diisman mi?’. Bu tiir sosyal bilgiler basit
tamimlamalardan farklidir. Kisinin bakis yoniinden dikkatinin konusmacida olup olmadigi
cikarilabilir. Agiz seklindeki degisikliklerden karsidaki kisinin duygusal ifadesi anlasilir;
iizgiin, mutlu, 6fkeli gibi. Duygu tanima bir akil yiiriitmeden ¢ok, ayna néronlar denen noral
mekanizmalar ile ger¢eklesir. Ayna ndronlar, baskalarinin hareketi sirasinda bizim zihnimizde
sanki bu hareketi biz yapiyormusuz gibi bir algi olugmasina sebep olurlar. Burda motor
hareketin taninmasinin yaninda, sosyoemosyonel olarak da algilama olur. Yani duygularin

anlagilmasinda ve deneyimlerin de yorumlanmasi 6nemlidir (69, 70).
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4.8.2. Zihin Kuram (ZK)

ZK ile ilgili bilinen ilk ¢alisma Kohler’in 1925’te sempanzelerde problem ¢6zme ve basit
alet kullanimina dair yaptig1 arastirmadir. Sempanzenin erisilemeyen bir yiyecege alet yardimi
ile ulasabildigi, hareket eden bir cismin nereye varacagini1 6nceden kestirebildigi bu ¢aligmalar
ile gosterilmistir. Bundan 50 yil sonra, Premack ve Woodruff, Kohler’in deneylerinden ilham
alarak kendi modellerini gelistirmigler ve yaptiklar1 arastirmalarda sempanzelerin
“‘baskalarinin bildiklerini bilebildiklerini’’ ifade etmislerdir. Geg¢miste yapilan c¢esitli
aragtirmalar olmasina ragmen ‘zihin kurami’ kavramini ilk kez Premack ve Woodruff (1978)
kullanmistir. Zaman zaman zihinsellestirme ya da zihin okuma terimleri ile de ifade edilebilen
ZK; ‘kisinin digerleri hakkinda kendisinden farkli zihinsel durumlarda olabileceklerini anlama
ve onlarin niyet ve davraniglarini dogru tahmin edebilme’ olarak tanimlanabilir. Bunlar yalnizca
gozleme dayanan tahminlerdir ve bu sebeple kuram ya da teori denmektedir (71, 72).
Aragtirmacilar yaptiklar1 caligmalarda, sempanzelere insan aktorlerin yasadigi gesitli
problemlere dair videolar izletmis -yukardan iple asilmis muza erisememe gibi- daha sonra
bunlarin ¢6ziimii alabilecek resimler gostermis ve sempanzelerden insan aktdriin bu sorunu
nasil ¢ozecegini diisiindiiklerini isaret etmeleri beklenmislerdir. Sonugta sempanzelerin uygun
cozlimleri sectikleri gosterilmistir. Yazarlar sempanzelerin yalnizca problemi ¢ozebildiklerini
degil, videodaki insan aktoriin sorunu nasil ¢ozecegini disiinebildiklerine dair bilgi
edindigimizi ifade etmislerdir (71). Bu deneysel ¢alismalarla ZK’nin evrimsel kokenleri ¢esitli
primatlarda gosterilmistir. Primatlar toplu halde yasamalari sebebi ile saldiridan korunma gibi
cesitli avantajlara sahip olsa da, eldeki kaynaklar (yemek, seksiiel partner) i¢in yarismak
zorundadirlar. Sosyal biligin gelisiminde bu durumlarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Brune
insanda daha gelismis halde olan ZK ile ilgili olarak ‘Muhtemelen giderek karmasiklasan
primat sosyal etkilesimine uyarlanabilir bir yanit” ifadesini kullanmis ve ZK’y1 metabilissel bir
beceri olarak tanimlamistir (73). ZK’nin insanlarin karsilikli olarak birbiri hakkinda diisiince
ve davraniglar1 tahmin etmelerine, agiklamalarina, sekillendirmelerine ve manipiile etmelerine
olanak tanimasi dolayisi ile insan sosyal etkilesiminde ve iletisiminde 6nemli bir rol oynadigi
disiiniilmektedir. Bu beceri insan1 diger canlilardan ayiran en 6nemli yeteneklerden biridir. Bu
nedenle Heyes ‘Zihinsellestirmeyi anlamak, insan olmanin ne anlama geldigini anlamaktir’

demistir (74).
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4.8.3. Atifsal Yanhhk

Atif yanliligi, olaylarin nedenlerinin nasil yorumlandig ile iliskili bir kavramdir (75).
Ornegin, kii¢iik bir cocugun anne ve babasinin tartismasini kendisine baglamasi, cocugun yanlis
olarak, dis cevredeki bir olumsuzlugu kendisine atfetmesidir. Bu anlamda atif yanlilig
persekiisyon hezeyanlar ile iliskilendirilmektedir (76). Sizofrenide atiflarin tek tarafli oldugu
ve atiflarin benzer profil gosterdigi (kendine hizmet eden yanlilik veya digerlerini suglayici

yanlilik) belirtilmektedir (77).

4.8.4. Sosyal Algi ve Sosyal Bilgi

Sosyal algi; kisinin sosyal ipuclarini kullanarak, sosyal durumlar hakkinda yargiya
varabilmesidir. Duygu algilamaya benzer yanlari olsa da, sosyal algilamada sosyal ipuclarina
neden olan durumsal baglamin anlagilmasini ve kisileraras: yorumlar yapilmasini gerektirir.
Ornegin, iki kisi arasindaki konusmadan, birbirleri hakkinda ne hissettiklerinin anlasilmasini
veya konunun baglaminin anlasilmasini igerir (78, 79). Sosyal bilgi ise, kisinin sosyal durumlari

karakterize eden eylemler, kurallar, hedefler ve rollere iliskin farkindaligidir (80).

4.9. Sosyal Bilis ve Psikiyatrik Hastaliklar

Sosyal bilis psikopatoloji i¢in olduk¢a 6nemli bir kavramdir. Briine ve arkadaslar1 bu
konuda ‘‘sosyal bilis ve zihin kurami, en gelismis hali ile insana ozgiidiir. Eksikligi ve yoklugu
psikopatoloji ile birliktedir’ demistir (73). Sosyal bilis, klinik gruplarda ilk olarak Otizm ve
diger yaygin gelisimsel bozukluklarda ¢alisilmis ve bu bozukluklarda ZK bozuklugu oldugu
bildirilmistir (81). Daha sonra ZK bozukluklarinin sosyal davranis anormallikleri ve pragmatik
dil kullanim bozukluklari ile iliskili oldugu, yiiksek fonksiyonlu otizmlilerde dahi basit yanlis
inang testi hatalarinin goriildiigti, empati eksikliginin oldugu bildirilmistir (73). Depresyonda
da sozel ipuclarimi algilamanin bozuldugu ve sosyal bilis kusuru oldugu bildirilmekle birlikte,
otizm ve psikotik bozukluklara gore daha az oldugu belirtilmistir (82). Major depresyonda,
bipolar bozuklukta, ¢esitli kisilik bozukluklarinda sosyal biliste bozulmalar oldugu
bildirilmistir (73, 83, 84).

Sosyal bilis kusurunun psikotik semptomlar ile iligkilendirilmesi de buna yonelik
arastirmalar da 90’11 yillarda baslamistir (85). Sosyal biliste bozulmanin, diger psikiyatrik
hastaliklarda da goriiliiyor olsa da, sizofreni ve psikotik bozukluklarda sik oldugu belirtilmistir
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(6). Kimi arastirmacilar bu bozulmanin, hastaligin erken donemlerinde ve hastalik 6ncesi
dénemlerde de oldugunu, atak donemlerinde siddetlenme olmakla birlikte, remisyon
doénemlerinde de devam ettigini, bozuklugun siddetinin sabit kaldigin1 veya hastalik ilerledik¢e
siddetlendigini, antipsikotik tedaviye ragmen belirgin bir degisimin olmadigini belirtmislerdir
(86). Bu anlamda sosyal biliste bozulmanin yapisal bir 6zellik oldugu, durumsal bir 6zellik
olmadig1 sdylenebilir. Sosyal bilisteki bozulma dolayisi ile irade problemleri, kendini izleme
(self-monitoring) sorunlari, bagkalarinin niyetlerini ve diisiincelerini yorumlama bozuklugu
olabilecegi belirtilmektedir. Hatta sizofreni karakteristik semptomlarinin da sosyal bilis kusuru
ile iligkili oldugu, baskalarinin niyet ve diislincelerine dair yanlis yorumlamalarin ve digsal atif
yapma egiliminin sanrilar ve varsanilarla iliskili olabilecegi bildirilmistir (62, 73, 85). Ayrica
sizofreni hastalarinin baskalar ile alisilmadik etkilesim kaliplar1 sergilemelerinin altinda, yiiz
ifadelerindeki duyguyu taniyip yorumlayamamalari, bagkalarinin kendisinden ne istedigini ve

kendisi hakkinda ne hissettigini dogru degerlendiremiyor olmalari yatiyor olabilir.

4.10. Sosyal Bilise Etkisi Olan Olas1 Etmenler

Sosyal bilis kusuru ile, ndrobilis, genel entelektiiel kapasite, yiiriitiicii islevler, komorbid
psikiyatrik hastalik olup olmamasi, klinik semptomlar arasindaki iligki ve sosyal bilis
kusurunun bu etmenlerden bagimsiz olarak ortaya ¢ikip ¢gikmadigi konusu tartismalidir (67, 87).
Sosyal bilis lizerine etkisi olabilecegi disiiniilen etmenlerle ilgili arastirmalara kisaca

deginecegiz.

4.10.1. Yas ve Cinsiyet

Sosyal bilis ve yas iliskisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Keightley ve arkadaslari
yagl yetigkinlerin daha yavas olsalar da, sosyal bilis performanslarinin geng yetiskinler ile
benzer oldugunu bildirmislerdir (88). Baska bir ¢alismada da yash yetiskinler ile geng
yetigkinler arasinda, olumlu ifadeleri tanimada belirgin farklilik olmadigi, bununla birlikte,
olumsuz ve nétr ifadeleri tanimada, yash yetiskinlerin daha diigiik performans gosterdikleri
ifade edilmistir (89). Yasla birlikte negatif yiiz ifadelerini tanimada gii¢liigiin arttig1, daha sonra
baska arastirmacilar tarafindan da gosterilmistir (90). Ayrica yliz tanima ve islemsel bellek
gorevi i¢in (LNS- Letter Number Sequencing), cinsiyetin 6nemli bir kontrol degiskeni oldugu
bildirilmistir (37).
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4.10.2. Genel Entelektiiel Beceriler

Genel entelektiiel beceriler ile sosyal bilis arasindaki iliskiye dair ¢alismalardan farkli
sonuglar elde edilmistir. Sizofreni, yaygin gelisimsel bozukluk ve Williams sendromunda ZK
lizerine yapilan ¢alismalarda, tam tersi caligmalar olsa da ZK becerilerindeki bozulmanin genel
entelektiiel becerilerden bagimsiz oldugu bildirilmistir (73, 91-93). Bu bulgularin tersi olarak,
sizofreni hastalar1 ve etkilenmemis anne ve babalarimin ZK becerileri bakimindan incelendigi
bir ¢alismada da hasta grubunun genel entelektiiel becerilerden bagimsiz olarak ZK
gorevlerinde bozulma gosterdigi, etkilenmemis hasta yakinlarinda ise birinci sira ZK testlerinde
bozulma gozlenmezken, ikinci sira ZK gorevlerinde bozulma oldugu ancak buna; genel
entelekiiel beceriler ve gegirilmis depresyonun etkisinin oldugu gosterilmistir (6). Sonug olarak,
daha sonra yapilacak arastirmalar igin grup eslestirmelerinde bu etmenlere dikkat edimesi
gerektigi belirtilmistir (94).

4.10.3. Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevlerin de diger bilissel islevler gibi sosyal bilis {lizerine etkisi oldugu
diistiniilmektedir (95). Bu konuda ¢esitli arastirmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Sizofreni
hastalarinda, 6zellikle yasli hasta grubunda, yanlis inang testlerindeki bozulmanin yasla birlikte
ortaya ¢ikan yiiritiicii islevlerde bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir (96). Baska bir
calismada ise, sizofrenide yiiriitiicii islevlerin ZK becerileri tizerindeki etkisini kontrol ettikten

sonra bile ZK gorevlerindeki bozulmanin devam ettigi gosterilmistir (97).

4.10.4. Depresyon

Remisyonda depresyon (bipolar ve unipolar) hastalarinda da sosyal biliste bozulma
gosterilmistir (98, 99). Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada, ZK testlerinde bozulmanin,

depresyonun etkisi kontrol altina alindiginda dahi devam ettigi bildirilmistir (6).

4.10.5. Medikasyon

Antipsikotiklerin sosyal bilis {lizerine etkileri bir ¢ok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir.
Yapilan ¢aligsmalarda; risperidon (100) ve olanzapinin (101) birinci kusak antipsikotiklere gore

sosyal bilis iizerine goreceli olarak olumlu etkileri oldugunu bildiren yayinlar olsa da, daha
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genis kapsamli ¢aligmalarda antipsikotiklerin duygu algilamada degisiklik ortaya ¢ikarmadigi
gosterilmistir (102, 103). Birinci kusak ve ikinci kusak antipsikotiklerin, sosyal bilis tizerine
etkilerinin karsilastirildigi randomize ¢ift kor plasebo kontrolli CATIE ¢alismasinda; 2 aylik
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmayan kii¢iik bir degisikligin oldugu ve

antipsikotiklerin bu anlamda birbirlerine Ustiinliigiiniin olmadig bildirilmistir (63).

4.10.6. Tedavi Edilmemis Psikoz Siiresi

Tedavi edilmemis psikoz siiresi (Duration of non treated psychosis-DUP) hasta kiginin
ilk psikotik belirtilerinin baglangici ile yeterli bir tedavi almaya bagslayana kadar gegen siire
olarak tanimlanmaktadir. Tam tersini sdyleyen ¢alismalar olsa da (104), tedavisiz gegen bu
slirenin beyin i¢in toksik etkilerinin oldugu ve prognozu koétiilestirdigi bildirilmistir (105).
Tedavi baslangicindaki bu gecikmenin, hastaligin biyololojik olarak daha yerlesik hale
gelmesine sebep oldugu, hatta ilk atak psikoz hastalarinda beyindeki yapisal degisikliklerden
sorumlu oldugu, sonugta da tedaviye yetersiz yanit verilemesine sebep oldugu bildirilmistir
(104). Biz bu sebeple arastirmamizda hastalardaki sosyal bilis ve norobilis tizerine etkisini

arastirmak amaci ile, hastalarin tedavisiz gegen psikoz siiresini (DUP) sorguladik.

4.10.7. Norobilis

Sizofrenide norobilis caligmalar1 da oldukca eskilere dayanmaktadir. Sizofreni kavramini
ilk kez kullanan Emil Kreapelin ve Eugen Bleuler sizofreninin psikopatolojisini tanimlarken,
dikkat, algilama ve bilissel alanlarda bozulmanin anahtar 6zelliklerden oldugunu belirtmislerdir
(106). Son donemlerde bu alandaki aragtirmalar genislemis hatta sizofreninin bir ndrokognitif
bozukluk oldugu iddia edilmistir. Sosyal bilis ve norobilisin iliskisi de ¢eliskili verilerin oldugu
bir konudur. Bu iki biligsel alanin birbiri ile yakindan iligkili oldugunu belirten yayinlar oldugu
(107) gibi birbirinden farkli oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (73). Sonuglar ¢eligkili
olmasina ragmen olasi iligkilerin daha fazla arastirilmasinin sizofreninin gelecekteki tedavisini
iyilestirmek igin onemli oldugu konusunda fikir birligi vardir (87). Biz arastirmamizda bu

iliskinin {izerinde duracagiz.
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4.11. Bir Endofenotip Olarak Sosyal Bilis

Sizofreni hastalarinda duygu tanimanin, saglikli kontrollere gore ciddi anlamda
bozuldugu, bu bozuklugun yalnizca atak donemlerinde degil, remisyon donemlerinde de devam
ettigi, hastaligin erken dénemlerinde de oldugu bildirilmistir (62, 108, 109). Ancak, sizofreni
hastalarinin etkilenmemis yakinlarinda yapilan ¢alismalarda sosyal bilis performansi ile ilgili
tutarsiz sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda etkilenmemis hasta yakinlarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik sosyal bilis performansi gosterilmis bu sebeple sosyal biliste bozulmanin
sizofreninin karakteristik bir 6zelligi olabilecegi, genetik bir yatkinliktan kaynakli olabilecegi
belirtilmistir. Bu durum sosyal biliste bozulmanin sizofreni i¢in olast bir endofenotip oldugunu
diistindiirmektedir (7, 8, 110). Baz1 ¢alismalarda bu iliski gosterilememis ve endofenotip olarak
degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (6, 9). Calismalarda ¢ikan farkli sonuglardan;
orneklem biiyiikligi, farkli test bataryalarinin kullanilmasi, remisyon kriterlerinde farkliliklar
olmasi, genel entelektiiel beceriler, dikkat, yiiriitiicii islevler, bellek gibi diger bilissel
fonksiyonlarin sosyal bilis {izerine etkilerinin goz ardi edilmesinin sorumlu oldugu
diistiniilmustiir. Bu sonuglar, sizofrenide sosyal bilisteki bozulmanin bagimsiz bir 6zellik mi,
diger bilissel islevlerin etkilenmesinden kaynaklanan bir durum mu olduguna karar vermeden
once, daha dikkatli dizayn edilmis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Sizofrenide
endofenotip arastirmalari, tani, 6nleme ve tedavi i¢in hedef olabilecek davranissal ve biyolojik

belirtegleri saptamak 6nemli bir konu olmustur (29).

4.12. Oksidatif Stres

Bu boéliimde sizofreni ve biligsel bozulmalarin etiyolojisinde gegen oksidatif hasarin
biyokimyasal ve noropsikiyatrik yonlerinden bahsedecegiz. Daha dnceki bagliklar ile iliski

kurmak adina, 6nce noropsikiyatrik yoniinden bahsetmeyi uygun gordiik.

4.12.1. Noropsikiyatrik Hastaliklar ile Oksidatif Stres iligkisi

Oksidatif stres pek ¢ok noropsikiyatrik hastaligin etiyolojisinde aragtirllmigtir (111, 112).
Antioksidan mekanizmalar yetersiz kaldiginda ortaya ¢ikan reaktif oksijen molekiillerinin
(ROS-reaktif oksijen substratlari), hiicrede lipitlere, proteinlere ve DNA’ya verdikleri hasar
sonucu olan anormal noéronal biiyiime ve farklilasmanin noropsikiyatrik hastaliklarin

gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir (113). Biiylik miktarda oksijen tiiketimi olmas1 ve
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gorece daha zayif antioksidan savunma sistemlerine sahip olmasi, oksidasyona ugrayabilecek
lipit substratlarinin fazla olmasi ve oksidatif enzimleri katalize edecek demir ve bakir iyonlari
bakimindan zengin olmasi sebebi ile beyin dokusunun oksidatif hasara daha duyarli oldugu
diisiiniilmektedir. Bu sebeple oksidatif stres ve noropsikiyatrik hastalik iliskisi bir¢ok
arastirmaci tarafindan aragtirllmistir (114). Oksidatif stresin beyin lizerinde yarattigi hasar
Alzheimer tipi demans, Parkinson hastaligi, Amyotrofik lateral skleroz, Friedrich ataksisi, Prion
hastaliklar1 gibi norodejeneratif hastaliklarla (115); sizofreni, aksiyete bozuklugu, depresyon,
madde kotliye kullanimi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm gibi psikiyatrik
hastaliklara iligkilendirilmistir (116-118).

Sizofreni ve oksidatif stres iliskisi ilk olarak 1930'larda Roy Hoskins tarafindan one
stiriilmesine ragmen, oksidatif stresin bircok patolojik durumla iligkilendirilmesi dolayisi ile
sizofreni patofizyolojisindeki oksidatif stresin 6nemi gz ardr edilmistir (119, 120). G6z ardi
edilmesinin bir baska sebebi de oksidatif mekanizmalardaki degisikliklerin hastalik
patofizyolojisi dolayisi ile mi, yoksa ilaglarin karistirict etkisi dolayisi ile mi ortaya ¢iktiginin
ayirt edilememesidir (120). Sizofreni gelisiminde onemli risk etmenlerinden birisi olarak
sayilan maternal bagisikligin aktivasyonunda oksidatif stresin rolii olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica oksidatif stresi arttirdigi bilinen ¢esitli ¢evresel risk etmenlerinin (sosyal stres, dogum
Oncesi maternal stres ve kotii beslenme) de, miyelin hasart ile iligkili olarak, sizofreni
gelisiminde 6nemli oldugu belirtilmistir (121). Bunlar g6z oniine alindiginda, sizofreni
etiyolojisinde oksidatif stresin roliiniin 6nemli bir arastirma konusu oldugu acgiktir. Yapilan
caligmalar ile sizofreni etiyolojisinde ilag¢ kullanimindan bagimsiz olarak, prooksidanlarin artisi
ve antioksidanlarin azalisi dolayist ile ortaya ¢ikan toksik hasarin 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir (12). Sizofreni hastalarinda periferik kanda, serumda, eritrositlerde, nétrofilde,
plateletlerde, postmortem beyinde, serebrospinal sivida bozulmus oksidatif stres gostergeleri
gosterilmistir (12, 122, 123). Bir¢ok ¢alismada, kontrollere gore kiyaslandiginda sizofreni
hastalarinda oksidatif stres gostergesi olan prooksidan nitrik oksit ve lipit peroksidasyon
gostergesi malondialdehid diizeylerinin arttigi, antioksidan olan glutatyon, siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (13, 124-127). Ayrica,
antioksidan ilaglarin, sizofrenide belirtilerinin ve yan etkilerinin giderilmesinde etkili oldugu

bildirilmistir (128-130). Bu da oksidatif stresin sizofreni etiyolojisindeki roliine vurgu yapar.

Oksidatif stresin sizofreni patofizyolojisiyle iliskilendirilmesinin yaninda, sizofrenide
gortilen bilissel bozulmada da rolii olduguna vurgu yapilmistir (131, 132). Bu konuda daha ¢ok
norobilis lizerine ¢alisilmistir. Bir postmortem calismada sizofreni hastalarinda duygusal ve

sosyal islemleme ile iligkili bulunan Anterior Singulat Korteks’te daha fazla oksidatif stres
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diizeyi gosterilmistir (122). Ayrica Glutatyon seviyesi ile yiiriitiicli islevlerdeki bozulma
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (133). Ilerleyen yas ile birlikte ortaya ¢ikan bilissel
gerilemede oksidatif stresin neden oldugu kirilganligin rol oynadigi bildirilmistir (134). Bir
hayvan c¢alismasinda da genetik ve/veya cevresel etmenler nedeni ile artan ROS’larin,
prefrontal kortekste birikerek ndron hasarina neden oldugu ve sonugta da biligsel semptomlara
neden olabilecegi bildirilmistir (121). Bu calismalar oksidatif stresin sosyal bilis ve
norokognisyon iizerindeki genel etkisine isaret etmektedir. Caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu da
sosyal olmayan bilisler ile ilgilidir. Oksidatif stresin sosyal bilis, ndrobilis, yliriitiicii islevlerle
iligkisi arastirilmis olsa da, sizofreni hastalarinda ve etkilenmemis hasta yakinlarinda, sosyal

bilisteki bozulmada, oksidatif stresin rolii olup olmadigi sorusu net degildir.

4.12.2. Serbest Radikaller

Dis yoriingesinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran molekiillere
serbest radikal denir. Dis orbitallerindeki eslenmemis elektron dolayisi ile kararsiz yapida olan
serbest radikaller, hiicre yapisinda bulunan proteinler, lipitler, DNA ile reaksiyona girerek
kararli yapiya gecme egilimindedirler. Hizlica reaksiyona girme egilimleri sebebi ile kisa
omiirliidiirler (135). Insan viicudu icin serbest radikallerin baslica kaynag1 aerobik solunum
sirasinda ortaya ¢ikan oksijen yan Uriinleridir. Ortaya ¢ikan serbest radikallerin diisiik
yogunlukta iken normal hiicre biiyiimesi, enfeksiyonlara karsi savunma, kanserli hiicrelerin
apopitozu gibi organizma i¢in yararl etkileri mevcuttur. Ancak yogunluklari arttiginda, hiicre
yapi taslari ile reaksiyona girmeleri sonucu hiicresel yapilarin biitiinliiglinii bozarak hiicre
hasarina neden olurlar. Lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek, hiicre membraninin
yapisinda bozulmaya, ¢esitli enzimlerin fonksiyonlarinda bozulmaya ve DNA hasarina neden
olurlar (136).

Serbest radikaller aerobik solunum, fagositoz sirasinda indirgenme yiikseltgenme
reaksiyonlar1 sirasinda enzimatik veya non-enzimatik yollarla endojen olarak olustugu gibi, UV
isinlar, ilaglar, radyasyon, patojen mikroorganizmalar gibi etkenlerle eksojen olarak da
olusabilirler, ayrica ekzojen kaynaklar endojen olarak ROS iiretimini indiikleyebilirler (137,
138). Serbest radikallerin olusumu da enzimatik veya non enzimatik antioksidan mekanizmalar
ile denge halinde olmalidir. Bu denge halinin bozulmasi durumunda ortaya ¢ikan biyolojik
hasara da oksidatif stres denir (139, 140). Sigara kullanim1 (141), yagh beslenme, obezite,
fiziksel etkinlik diizeyi (142) ve yas (143) oksidatif serbest radikaller ve antioksidan savunmalar

arasindaki dengeyi bozan etmenlerdendir. Oksidatif stres pek ¢ok noropsikiyatrik hastalik,
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kardiyovaskiiler hastalik, metabolik bozukluk, otoimmiin hastaliklar, ¢esitli kanserler ve erken

yaslanmada 6nemli bir etken olarak goriilmektedir (137, 144).

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilirler. Oksijen kaynakli olanlar ROS,
nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen radikalleridir (RNS). ROS tiirleri arasinda siiperoksit

(02" ), hidroksil (OH.), peroksil (ROO.), lipit peroksil (LOO.), ve alkoksil (RO.) radikalleri
sayilabilir. RNS tiirlerini ise nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NO2.) olusturur. Bunlar
disinda, son yoriingelerinde eslenmemis elektron bulundurmayan, radikallere gore daha kararl
yapida olan, hiicresel yapilar ile daha az reaksiyona giren ROS’lar da vardir. Hidrojen peroksit
(H202), 0zon (O3), singlet oksijen (O2), hipoklordz asit (HOCI), hipobromik asit (HOBR), nitrik
asit (HNO>), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksit (N2Oz3) ve lipit peroksit (LOOH) daha
az reaktif olan oksijen liriinleridirler. Non radikal oksijen {iriinleri de denen bu oksidan tiirleri
kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina yol agabilirler, ayrica serbest radikaller de siklikla
non radikal formlara dondstirler (137, 140). ROS’lar enzimatik veya non enzimatik yollarla
olusurlar. Asagida bazit ROS’lar ve olusum reaksiyonlar1 ve eliminasyonlar1 hakkinda 6rnekler
verilecektir .

Siiperoksit radikali (O27); Molekiiler oksijenin NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidaz
ile indirgenmesi (elektron kaybi) ile veya mitokondriyal elektron transport zinciri sirasinda non-
enzimatik olarak olusur. Siiperoksit radikali birincil ROS kabul edilir, diger radikallerin

olusumunda 6nciildiir (140). Siiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksite dondistiirtiliir.

Hidrojen Peroksit (H202); Siiperoksit radikalinden siiperoksit dismutaz enzimi ile
olusur. Urat oksidaz, glukoz oksidaz, D-aminoasit oksidaz gibi cesitli enzimler tarafindan da
olusturulabilir. Ge¢is metallerinin yoklugunda oldukca zayif ve stabilidir. Ancak hiicre zarina
kolayca niifuz edebilmesi ve hidroksil iyonu ve hipoklorit asit gibi oldukga reaktif serbest
radikallerin olusumuna Onciiliik edebilmesi dolayisi ile hiicreler igin toksik kabul edilir.
Kendisinin direkt toksik etkileri arasinda; hem proteinlerini par¢alamasi, g¢esitli enzimleri
inaktive etmesi, DNA ve lipitlerdeki siilfidril ve ketoasit gruplarini okside etmesi sayilabilir
(138, 145). Katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger bazi peroksidazlar ile hiicreden
uzaklastirilirlar (145).

Hidroksil Radikali (OH"); Hidroksil iyonunun olusumu metallerin kullanildigi Fenton
reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu ile gerceklesir. Biyolojik yapilar igerisinde en reaktif
yapida olan molekiildiir. DNA, proteinler, lipitler, aminoasitler, sekerler ve metallere karsi

oldukga yiiksek affiniteye sahiptir (138).

Fenton reaksiyonu hidrojen peroksitin metal iyonlar1 araciligi ile indirgenerek hidroksil

radikaline doniistiiriildiigii reaksiyondur. Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fenton reaksiyonu
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sirasinda yiikseltgenmis olan metal iyonu, siiperoksit anyonu tarafindan rediikte edilerek
hidrojen peroksit olusturulur, daha sonra indirgenmis metal iyonu yeniden ylikseltgenerek
hidroksil radikali ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlar sirasinda Fe*? ve Cu® veya diger gecis
elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) kullanilir. (138, 140, 146).

Nitrik oksit (NO) ve diger reaktif nitrojen iiriinleri (RNS); NO (NO") ve Azot dioksit
(NO2) eslenmemis elektron igerdiklerinden dolay1 serbest radikaldir. Bunun disinda Nitr6z oksit
(N20) gibi eslenmemis elektron igermediginden radikal olmayan RNS’ler de vardir. NO; nitrik
oksit sentaz enziminin katalizorliiglinde, L-argininin terminal guanido nitrojen atomunun
oksidasyonu sonucu olusur. Reaksiyon sirasinda NO ve L-sitrulin olusur. NOS enzimleri;
endotelyal NOS, noronal NOS, indiiklenebilir NOS olmak iizre 3 gesittir. inflamasyon
durumunda iNOS ile iiretilen NO miktar1 ¢ok fazla olup doku hasarina sebep olabilir. Lokosit
adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis ve damar diiz kaslar1 iizerine yaptigi
vazodilator etkiyle kan basincini diizenlenmesinde aktif rol oynar. Bunlarla birlikte ndronlar
tarafindan tiretilen NO noral plastisite i¢in aktif role sahiptir. Kendisi gii¢lii bir bir radikal
olmasa da diger radikalllerle etkilesime girerek yeni radikaller olusumuna sebep olur. Ornegin
H.0, ve HCLO ile reaksiyona girerek N20Os, NO2", NOs", siiperoksit radikali ile reaksiyona
girerek peroksinitrit’e (ONOQO") doniistir (138, 147).

NO’nun kii¢iik miktarlarda olusmasi ve oksijen ile hizlica etkilesime girmesi 6l¢limiinii
zorlagtirmaktadir (148). Bu anlamda, NO seviyelerinin direk 6l¢limii miimkiin olsa da, NO
metabolizmasi son iirlinlerinden olan nitrit (NO2") ve nitratin (NO3") 6l¢iilmesi daha hizli ve

basit oldugu icin daha ¢ok tercih edilmektedir.

4.12.2. Antioksidanlar

Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 ¢esitli savunma mekanizmalar1 mevcuttur.
Normal sartlar altinda serbest radikallerin olusumu ile antioksidan savunmalar denge
halindedir. Bu denge serbest radikallerin artig1 yoniine kaydiginda oksidatif hasar ortaya ¢ikar.
Antioksidan savunmalar enzimatik ya da non enzimatik olabilirler. Superoksid dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx) direkt enzimatik
savunmaya Ornek iken, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz indirekt enzimatik
savunmada oOnemlidirler. Non enzimatik savunmalar da; gegis metallerinin selasyona
ugratilmasi, diyetle alinan askorbik asit (C vitamini), alfa tokoferol (E vitamini), karotenoidler,
flavonoidler, hiicrede tiretilen glutatyon, histidin di-peptit, karnosin, homokarnosin ve iirik asit

gibi hiicresel atik tirtinleridir (Tablo 4.3). Non-enzimatik savunmalar diisiik molekiil agirlikli
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antioksidanlar olarak da ifade edilmektedir (138, 140, 149). Kisaca, ¢alismamizda énemli olan

enzimatik ve non enzimatik antioksidanlardan s6z edecegiz.

Tablo 4.3. Enzimatik/Nonenzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar
Direkt enzimatik savunma Diyetle alinan vitaminler
Superoksit Dismutaz Askorbik asit
Katalaz Alfa tokoferol
Glutatyon rediiktaz Karotenoidler
Glutatyon peroksidaz Flavonoidler
Indirekt enzimatik savunma Endojen iiretilenler;
Ksantin oksidaz Glutatyon
Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz Melatonin

Seriiloplazmin

Transferrin

Hemoglobin

Ferritin

Histidin di-peptit

Karnosin

Homokarnosin

Albumin

Taurin

Hiicresel atiklar; trik asit
Eser elementler; selenyum, mangan, ¢inko

Siiperoksit Dismutaz (SOD); Ilk olarak Mann ve Keilin tarafindan bakir baglayici
protein olarak sigir kani ve karacigerinden saflastirilarak elde edilmistir (150). SOD’un
enzimatik aktivitesi ilk olarak McCord ve Fridovich tarafindan kesfedilmistir. Sitozolik,
mitokondriyel, ekstraselliiler olmak iizere 3 formda bulunur ve bakir, ¢inko, mangan gibi gegis
metallerini icerebilir. Siiperoksit radikalinin (O27) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler
oksijene (O2) doniistimiinii katalize eder (140, 151). SOD immiin sistemdeki rolii ve hiicre igi
haberlesme sistemindeki aldig1 rol dolayisi ile inflamatuar hastaliklar, transplantasyon iliskili
organ hasar1, diabet, norodejeneratif hastaliklar, kanser, iskemi ve reperfiizyon hasari ile iliskili

hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskilendirlmistir. Ilag olarak kullanimi kisithdir (152).

[ Oz + Oz + 2H" (SOD) —» H202 + O2 ]
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Katalaz; Ilk olarak 1811 yilinda Thenard tarafindan HO2’nin yikilmasinda rol alan
spesifik bir madde olarak tanimlanmistir. Loew bu enzim igin 1900 yilinda ‘bu tuhaf enzimi
bulundurmayan hi¢bir bitki ve hayvan yoktur’ demistir. Hidrojen peroksit tizerindeki katalitik
etkisi dolayist ile katalaz ismini almistir. Dort alt kisitmdan olusur. Her bir alt birimde hem
proteini (Ferriprotoporfirin 9) icerir (153). Hidrojen peroksitin (H202); su (H20) ve molekiiler
oksijene (O2) doniisiimiinii katalize eder. Boylece H2O2’nin hidroksil radikaline doniisiimiine
engel olur (138). Norolojik hastaliklar, diabet ve hipertansiyon gibi metabolik hastaliklar, meme
kanseri ve hepatoselliiler karsinom gibi kanserler, astim, otoimmiin hastaliklar ve kardiyak
patolojiler ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur. Cesitli cilt hastaliklar1 ve amyotrofik lateral
sklerozda ilag¢ olarak kullanimi ile ilgili ¢esitli arastirmalar olsa da, bununla ilgili ileri

arastirmalara ihtiyag oldugu bildirilmistir (154).

{ H20: (Katalaz) - H20 + O2 }

Glutatyon Peroksidaz (GPx); ilk olarak 1957 yilinda hemoglobini oksidatif hasardan
koruyan bir enzim olarak tanimlanmistir (155). Aktivitesi selenyum bagimlidir (156). Elektron
kaynag1 olarak rediikte haldeki glutatyonu (GSH) kullanarak, H.O.’yi H2O’ye veya bunun
yerini tutan bagka alkollere doniigiimiinii katalize eder. Bu sirada glutatyon okside (GSSG-
Glutatyon disiilfit) olur. Cesitli kanserler, diabet gibi metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Disardan selenyum aliminin GPx artist sagladigi bildirilmistir
(155). Selenyum kullaniminin kanser tedavisinde kullaniminin etkilerine yonelik de ¢alismalar
celiskilidir. Clark ve arkadaglar tarafindan yapilan bir kanser arastirmasinda, yass1 ve bazal
hiicreli cilt kanserine yonelik koruyucu etkisi olmadigi, ancak toplam kanser mortalitesinde
belirgin azalma sagladigi ve akciger, kolorektal ve prostat kanser insidansinda azalma sagladigi
bildirilmistir (157). Sofra tuzuna selenyum eklemenin GPx aktivitesinde artis sagladig1 ve

bir kardiyomiyopati olan Keshan hastaligindan koruyucu etkileri bildirilmistir (155).

{ H202 + 2 GSH (GPx) - 2H20 + GSSG ]

Glutatyon Rediiktaz (GR); ilk olarak 1931°de Hopkins ve Elliott, cesitli hayvanlarin
karacigerinde saptanan, GSSG’yi rediikte etme 6zelligi bulunan bir enzim olarak tanimlamaistir.
Aktivitesi i¢in riboflavin gereklidir. Aktif formu flavin adenin di niikleotid (FAD) igerir.

Besinle alinan riboflavin diizeyi ile GR seviyelerinin iligkili oldugu bildirilmistir (158). Okside
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haldeki GSSG’nin, rediikte haldeki GSH’a doniisiimiinii katalize eder. Bu indirgenme
reaksiyonu sirasinda elektron vericisi olarak NADPH kullanilir. Bu reaksiyon 6nemli bir
antioksidan olan Glutatyon seviyesini idame diizeyde tutmasi agisindan &nemlidir (159)
Riboflavin eksikligi de GR eksikligi benzeri tablolalara yol agtig1 bildirilmistir. Yas iliskili
makuler dejenerasyon, romatoid artrit, diabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar ile

iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur (160-162).

{ NADPH+ H* + GSSG (GR) - NADP* + 2GSH }

Glutatyon (L-yglutamil L-sisteinilglisin); Glutatyon ATP gerektiren, yglutamil sistein
sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin katalize ettigi 2 ayr1 reaksiyon sonucu hiicre i¢inde
meydana gelen, protein yapida olmayan bir siilfidrildir (Seriiloplazmin, sistein gibi). F.G.
Hopkins ve arkadaslar tarafindan ilk tanimlandiginda diger enzimleri aktiflestiren indirgeyici
bir ajan olmasi ile tanimlanmistir. Kararli kosullarda indirgenmis halde (GSH) bulunur. GPx
ile yiikseltgenmis (GSSG) hale geger ve GR ile yeniden indirgenmis haline doniistiirtiliir (163).
Onemli bir antioksidan olan glutatyon, ksenobiyotikler ve farkli hiicre molekiillerinin
metabolizmasinda, hiicre homeostazisinin devaminda, immiin sistemde lenfosit fonksiyonlari
ve diger bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde, hiicre mikrotiibiilleri ile ilgili mekanizmalarin
diizenlenmesinde ve redoks dongiisiinde rol oynar. Gen ekspresyonu, hiicre i¢i sinyal
mekanizmalarini ve apopitozis mekanizmalarini diizenler. Ayrica hiicreler igin sistein
deposudur (163-165). Kanser, norodejeneratif hastaliklar, nobet, inme, AIDS, Kistik fibrozis,

diabetes mellitus ve yaslanma ile iliskilendiren yayinlar mevcuttur (164, 165).

4.12.3. Lipit Peroksidasyonu ve Lipit Peroksidasyon Son Uriinii Olarak Malondialdehit
(MDA)

Serbest radikaller radikal olmayan bir molekiille tepkimeye girdiginde, tepkimeye girdigi
molekiile bir elektron aktarir ve o molekiilii radikal haline getirir. Bu kendinden sonra devam
edecek olan zincir reaksiyonlarinin baslangicidir. Lipitlerin serbest radikaller ile girdigi
tepkime sonucu olan lipit peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonlarina 6nemli bir
ornektir (166). Lipit peroksidasyonunun baslamasi ve sonrasinda siirekli olarak kendini devam
ettirmesi hiicre membraninda hasara sebep olur. Poliansatiire yag asidi olan arasidonik asidin

peroksidasyonu sonucunda ¢esitli kararsiz molekiiller ortama salinir ve bunlar daha sonra daha
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kararl1 yapida olan karbonillere doniisiir. Arasidonik asitin peroksidasyonu sonucunda ortaya
¢ikan en 6nemli molekiiller MDA, 4-hidroksi-2-nonenal, Fzizoprostan gibi son tiriinlerdir. Bu
son tiriinlerden biri olan malondialdehit son {iriin olmasinin yaninda kendisi de hiicre membran
fonksiyonunda bozulmaya yol agar (167). Lipit peroksidasyonu son {irlinleri oksidatif stres
diizeyinin 6nemli bir gostergesidir. Ayrica aldehitler gorece stabil olduklarindan dolayi,

biyokimyasal 6lgiimler i¢in uygun parametrelerdir (166, 168)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Katilimcilar

Calismamiz sizofreni hastalar1 ve 1.dereceden akrabalarinin oksidatif stres ve sosyal bilis
acisindan saglikli goniilliller ile karsilastirildigi, kesitsel bir vaka kontrol calismasidir.
Calismamiza klinigimizde halihazirda sizofreni tanisi ile ayaktan tedavi goren, remisyonda
olarak degerlendirilen hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul eden 26 hasta ve bu hastalarin
sizofreni tanisi bulunmayan 1. derecede akrabalarindan 25 hasta yakini dahil edilmistir.
Klinigimiz Geriatrik Psikiyatri poliklinigine bagvuran hastalarin yakinlarindan daha once
psikiyatri bagvurusu olmayan 36 kisi, saglikli kontrol olarak dahil edilmistir. Sizofreni
hastalarindan ve var ise vasilerinden, birinci dereceden hasta yakinlarindan ve saglikli

goniilliilerden ¢alismaya katilimlarina dair yazili onam alinmistir.

Gli¢ analizi i¢in G power 3.0.10 software kullanilmistir. Oksidatif stres ve sizofreni
iliskisini arastiran ¢alismalar daha ¢ok etiyolojiye yonelik olup hasta ve saglikli kontrollerin
karsilastirlldigr ikili grup c¢alismalardir. Hasta, hasta yakim1 ve kontrol grubunun
degerlendirildigi tglii grup karsilagtirmaya rastlanmamistir. Bu sebeple caligmamizda gii¢
analizi i¢cin Ranjekar ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilan, 31 sizofreni hastasi ve 27 kontrol
vakasinin dahil edildigi ¢alismanin standart sapma ve ortalama degerleri temel alinmistir (132).
www.sosscistatistics.com sitesinden etki biyiikligli hesaplanmistir. Cohen D skorlari
Glutatyon peroksidaz i¢in 0,82, Katalaz i¢in 0,83, superoksit dismutaz i¢in 0,69 olarak
hesaplanmistir. Buna gore Glutatyon peroksidaz ve katalaz icin her grupta 18 katilimci,
superoksit dismutaz i¢in 24 katilimci yeterli bulunmustur. Calismamizda gruplar arasindaki

farki gostermek adina her bir grup i¢in en az 25 katilimei dahil edilmistir.

5.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastalar icin dahil edilme kriterleri; (1) SCID-1 goriismesine gore sizofreni tanisi
almis olmasi, remisyonda olmasi ve hastalik siiresinin 1 yildan daha uzun olmasi (2) en az 3
aydir akut alevlenme olmamasi, (3) son 3 ayda kullandigi antipsikotik dozunda belirgin
degisiklik yapilmamis olmasi (4) ek baska bir psikiyatrik tanisinin olmamasi, (5) bilissel
durumlarim etkileyecek tibbi durumlarinin olmamasi (nérolojik hastalik, agir fiziksel hastalik,
beyin travmasi dykiisii, gegmiste madde kullanimi 6ykiisii olmasi, son 6 ay icinde EKT 6ykiisii),
(6) Oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaglarin kullanilmamasi (streoidler, oral
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konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz inhibit6rleri ve non streoid anti
inflamatuar ilaglar), (7)18-65 yas arasinda olmasi, (8) en az 5 yil egitimi tamamlamis olmast,
(9) oksidatif stresi etkileyebilecegi igin kan alinmasi islemi dncesi en az 8 saattir a¢ ve sigara

igcmemis olmasi olarak belirlenmistir.

Birinci dereceden hasta yakinlar i¢in dahil edilme kriterleri; (1) Psikiyatrik hastalik
tanisinin olmamast, (2) biligsel durumlarini etkileyecek tibbi durumlarinin olmamasi (nérolojik
hastalik, agir fiziksel hastalik, beyin travmasi Oykiisii, ge¢gmiste madde kullanimi &Sykiisii
olmasi, son 6 ay i¢inde EKT Oykiisii), (3) oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaglarin
kullanilmamas1 (streoidler, oral konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz
inhibitorleri ve non streoid anti inflamatuar ilaglar), (4) 18-65 yas araliginda olmasi, (5) okur
yazar olmasi, (6) oksidatif stresi etkileyebilecegi icin kan alinmasi islemi 6ncesi en az 8 saattir

ac ve sigara igmemis olmasi olarak belirlenmistir.

Saghkli kontroller icin dahil edilme Kkriterleri; (1) Ailesinde sizofreni spektrum
bozuklugu tanili birey bulunmamasi (2) psikiyatrik hastalik tanisinin olmamasi, (3) bilissel
durumlarini etkileyecek tibbi durumlarinin olmamasi (ndrolojik hastalik, agir fiziksel hastalik,
beyin travmasi 0ykiisii, gegmiste madde kullanimi 6ykiisii olmasi, son 6 ay icinde EKT 6ykiisii),
(4) oksidatif stresi etkileyebilecek olan ilaglarin kullanilmamasi1 (Streoidler, oral
konstraseptifler, antioksidan vitaminler, ksantin oksidaz inhibitorleri ve non streoid anti
inflamatuar ilaglar), (5) 18-65 yas araliginda olmasi, (6) okur yazar olmasi, (7) oksidatif stresi
etkileyebilecegi i¢in kan alinmasi islemi Oncesi en az 8 saattir a¢ ve sigara icmemis olmasi

olarak belirlenmistir.

Biitiin katilimcilara sosyodemografik veri formu uygulanmis ve psikiyatrik goriisme
yapilmistir. Hastalarda remisyon kriterlerini degerlendirmek amaci ile Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi, islevselligin degerlendirilmesi amaciyla Kisisel ve Sosyal Performans Olgegi
uygulanmistir. Degerlendirilen hastalardan 2’si Major Depresyon ek tanisi sebebi ile, 2’si
remisyon kriterlerini karsilamamasi sebebi ile ¢alisma dis1 birakilmistir. 2’si test sirasinda
dikkatini siirdiiremedigi gerekgesi ile calismayr tamamlayamamistir. Davet edilen hasta
yakinlarindan 3’1 major depresyon ek tanisi sebebi ile, 1’1 obsesif kompulsif bozukluk ek tanisi
sebebi ile, 1’1 oral selenyum kullanimi sebebi ile ¢alisma dis1 birakilmistir. 4’1 ise ¢alismaya
katilmay1 kabul etmediklerini bildirmislerdir. Kontrol grubundan ise 2’si major depresyon ek

tanisi sebebi ile, 1°1 oksidatif stresi etkileyebilecek ilag kullanimi sebebi ile (oral kontraseptif)
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calisma dis1 birakilmistir. Kriterlere uygun olan ve calismaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili
onam veren katilimcilardan, 8 saatlik aclik ve sigara igmeme sonrasi, tek seferde 10cc periferik
kan ornegi alinmistir. Ayrica her bir katilimcinin boy ve kilo 6lgiimii, hastanemizde sabit

bulunan bir boydlcer baskiille ger¢eklestirilmistir.

Sosyal bilisin degerlendirilmesi amaci ile Gozlerden Zihin Okuma Testi uygulanmaistir.
Ayrica sosyal bilis performansini etkileyecegini diisiindiigimiizden ¢alisma bellegi ve genel
entelektiiel beceriler test edilmistir. Caligsma bellegi kapasitesini 6lcmek amac ile n-geri gorevi,
genel entelektiiel becerileri degerlendirmesi amaci ile Raven Standart Progresif Matrisler Testi
uygulanmistir. Biitiin 6l¢timler tek oturumda tamamlanmis, ancak testlerin zihinsel yorgunluga
yol agabilecegi goz Oniinde bulundurularak, testler sirasinda 60 dakikada bir 10 dakikalik
molalar verilmistir. Katilimcilarin talebi olmasi durumunda molalar daha sik ve uzun
verilmistir. Hasta yakini ve kontrol grubundan mola talebi olmamistir. Hasta grubundan 5 kisi,

ek olarak mola talebinde bulunmustur.

5.2.1. Kullanilan Klinik ve Noropsikiyatrik Degerlendirme Araclari

Sosyodemografik veri formu:

Aragtirmacilar tarafindan hazirlanan bu formda katilimcilara ait sosyodemografik veriler,
cesitli klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Yas, cinsiyet, egitim ve calisma
durumu, medeni durum, sigara tiiketimi (paket/yil), alkol ve madde kullanimina dair bilgiler
edinilmistir. Ayrica hastalik baslangi¢ yasi, tedavisiz psikoz siiresi, toplam hastalik siiresi,

kullandiklar1 ilaglar ve dozlart gibi ¢esitli klinik 6zellikler hakkinda bilgi toplanmaistir.

DSM-IV Eksen-I Bozukluklar I¢in Yapilandirilmus Klinik Gériisme Formu (SCID-

DSM-1V’e gore Eksen-1 psikiyatrik bozukluk tanilarmi arastirmak i¢in goriismecinin
uyguladig1 yari-yapilandirilnus klinik goriisme aracidir. Olgegin Tiirkiye igin gegerlilik ve
giivenirlilik ¢aligmalari; Ozkiirkgiigil ve arkadaslarmca yapilmistir (169). Yapilan SCID-1
gorlismesine gore hastalara sizofreni tanis1 konmus, ek psikiyatrik tanilar1 olanlar ¢alisma disi
birakilmistir. Hasta yakinlari ve kontrol grubundaki katilimcilarin psikiyatrik tanilan

degerlendirilmis, psikiyatrik tanilar1 olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.
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Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi (PANSS):

Kay ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis bu yar1 yapilandirilmis 6lcekle sizofreni ve
diger psikotik bozukluklu hastalarin pozitif ve negatif belirtileri ve genel psikopatolojileri
degerlendirilmekte ve bu belirtilerin diizeyi dl¢iilmektedir (170). Olgek, 7 pozitif, 7 negatif ve
16 genel psikopatoloji maddesini i¢eren toplam 30 maddeden olusmaktadir. Her madde yedi
puanli siddet degerlendirmesi icermektedir. Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi
Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (171). Biz, ¢alismamizda, PANSS’tan alinan
skorlara gore hastalarimizin remisyonda olup olmadigina karar verdik. Andreasen ve
arkadaslarinin tanimina gore; PANSS’ta sanrilar (P1), Diisiince daginikligi (P2), Varsanilar
(P3), Manyerizm ve viicut durusu (G5), Olagandis1 diisiince igerigi (G9), Duygulanimda
kiintlesme (N1), Pasif ve kayitsiz bigcimde kendini toplumdan ¢ekme (N4), Konusmanin
kendiliginden ve akici olmasinin kaybi (N6) maddelerinden 3 ve altinda puan alma, sizofrenide

remisyon Kriteri olarak belirlenmistir (172).

Gozlerden Zihin Okuma Testi (Gozler Testi):

Gozler testi sosyal bilisin ZK ve duygu tanima alt alanlar1 hakkinda bilgi saglamamiza
yardimct olan bir birinci diizey ZK testidir. Kisinin kendisini 6tekinin zihnini ne kadar
anlayabildigini ve tasvir edilen zihinsel durumu ne kadar canlandirabildigini 6lger (173). Testin
orjinal hali, kisilerin sadece goz ¢evresini gosteren otuz alt1 adet resimden olusmaktadir (174).
Tiirkge giivenilirlik ¢aligmast 2011°de Yildirim ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (175).
Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasinda, giivenilirlik katsayisi diisiik bulunan maddelerin
cikarilmasi nedeniyle test 1 alistirma maddesi ile birlikte, 32 maddeden olusmaktadir. Her bir
resim igin bir dogru yanit ve ii¢ ¢eldirici olmak {izere dort segenek bulunmaktadir. Testin
uygulanmasi ve anlagilmasi oldukga kolaydir (176). Uygulama sirasinda katilimciya “resimdeki
her bir ¢ift goz icin kisinin diisiindiigli ya da hissettigini en iyi tarif eden secenegi sdyleyin”
yonergesi verilir. Katilime1, gozleri sosyal bellek temsilleriyle eslestirir ve ‘ofomatik’ bir
bigimde yanit verir (9). Alinan puanin yiiksek olmasi ZK yetisinin daha iyi oldugu anlamina

gelmektir.

Gozler testi, normal entelektiiel islevsellige sahip yetiskinler arasindaki sosyal zekadaki
ince farkliliklar1 tespit edebilen bir gelismis zihin kurami testi olarak tasarlanmistir. ZK
hakkinda bilgi vermesinin yaninda, duygu tanima, empati ve sosyal algi ile de iliskili oldugu

bildirilmistir (97, 177).
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Gozler testinde, katilimcilarin fotograflara bakarak, yalnizca gz cevresi goriinen
kisilerin ifadelerini yorumlamalar1 gerekmektedir. G6z ¢evresi baskalarinin zihinsel durumlar
hakkinda gilivenilir ve 6nemli bilgiler tasiyor olsa da, fotograflarin tiim yiizli icermemesi dogru
yorumlamay1 giiglestirir (173, 174). Bu gorev serbest hatirlama ve gorsel uzamsal ayrimcilik
gerektirmediginden, sadece bir tanima gorevi oldugu i¢in de avantajlidir (173). Buna ek olarak
bu gorevin sozlii islem gerektirmemesinin, dil problemlerinin etkisini bertaraf etmesinden
dolayr daha dogru bir sonug¢ verdigini diisiinmekteyiz. Ciinkii sizofreni hastalarinda dil ve
diistince problemleri goriilmektedir (178). Bu etkiyi bu sekilde kontrol edebilmemiz deneysel

yontemin dogrulugu bakimindan énemlidir.

N-geri gorevi:

Bireylerin ¢alisma bellegi kapasitelerini 6lgmede; n-geri gorev yazilimi ele alinmistir. Bu
test sirasinda katilimecidan, ekranda gosterilen uyaranin ‘n’ kere 6nce gosterilmis olan uyaran
ile ortlismesi durumunda, tepki vermesi beklenir. Bu gorevde gorsel, isitsel hatta olfaktor
uyaran kullanilabilir. Bu test, ‘E-prime Professional 2.0’ yazilimi1 kullanilarak gelistirilmistir.
Caligmamizda zorluk seviyesi goz oniinde bulundurularak yalnizca 2-geri gérevi kullanilmustir.
Uyaran olarak ¢esitli harfler secilmistir (179). Gorsel uyaran 500 ms boyunca ekranda
goriinmiis, iki uyaran arasina 2000 ms bekleme siiresi konmustur. Biitiin katilimcilara
baslangicta gorev anlatilmis ardindan alistirma testi yapilmistir. En az 3 dogru tepki sonrasi
esas teste gecilmistir. Esas test sirasinda herhangi bir miidahelede bulunulmamistir. Bu testin
degerlendirilmesinde katilimcinin tepkilerine gore, dogru vuru (hit ratio=HR) ve yanlis alarm
(false alarm=FA) sayilar1 belirlenmis ve bu veriler kullanilarak dogru vuru ve yanlis alarm Z
skorlar1 (zHR, zFA) hesaplanmistir. Z skorlar1 arasindaki farka gore de d-prime degerleri
belirlenmistir. Bu Olglimler Stanislav ve Todorovun (1999) o6nerileri dogrultusunda
hesaplanmistir (180). Calismamizda d-prime degerleri ve zZHR bir ¢ok ¢alismada gecerli bir
degerlendirme sagladigindan yapilan istatistiklerde d-prime degeri ve dogru vuru oraninin z

degeri (zZHR) sonuglar1 kullanilmigtir (181).

Dogru vuru oran1 (HR): Dogru Pozitif / (Dogru Pozitif+ Yanlis negatif)
Yanlis alarm orani (FA): Yanlis Pozitif / (Yanlis Pozitif + Dogru negatif)
zHR degeri icin excel formiili NORM.S. TERS(HR)

zFA degeri icin excel formiilii NORM.S.TERS(FA)

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

Katilimcilarin genel entelektiiel becerileri J. C. Raven tarafindan gelistirilen Raven’in
Standart Asamali (Progresif) Matrisler testi ile degerlendirilmistir. Bu test ilk olarak 1936
yilinda farkli dil ve kiiltiirde insanlarin zekalarini 6lgmek i¢in hazirlanmis bir testtir. Birgok
tilkede ve yasta uygulanmis olup birbirleriyle genellikle benzer sonuglar verdigi goriilmiistiir
(182, 183). Sizofreni hastalar1 i¢in gegerlik ve giivenilirligi bulunmasa da birgok sizofreni
aragtirmasinda kullamlmistir (184-187). Test genel olarak soyut maddeler arasindaki iliskinin
kesfedilmesini igerir. Katilimeilarin bu ilkeye gore yanit vermesi gerekmektedir. Katilimcidan
her desende eksik olarak verilen parcayi, alternatifler arasindan se¢mesi istenir. Her biri 12
desen igceren 5 set bulunmaktadir her bir sette baslangigta daha kolay sorularla baslamakla
birlikte sorular giderek zorlasir. Test 60 sorudan olugsmaktadir ve alinabilecek en yliksek puan
60’tir (183). RSPM’den ham puan ve bu puana gore, kisinin yas ve egitim durumuna goére
standardize edilmis ylizdelik dilimi verileri elde edilir. Biz ¢alismamizda siirekli veri olmasi
dolayis1 ile ham puan verisini kullandik. Bu testin WAIS-R (Weschler Yetiskinler igin Zeka
Olgegi- Gozden Gegirilmis Form) ve WISC-R (Weschler Cocuklar I¢in Zeka Olcegi- Gdzden
Gegirilmis Form) ile karsilastirilabilir sonuglar verdigi ve genel entelektiiel beceriler, ¢ikarim
yababilme, gorsel mekansal algilama ve problem ¢6zme, ¢alisma bellegi becerilerini 6lgebildigi
bildirilmistir (6, 182, 184, 188). Testin kisa olmasi, szel olmamasi, sosyoekonomik durumdan,
kiiltiirel 6zelliklerden, duyu ve motor yeteneklerden diger testlere gore daha az etkilenmesi
giiclii 6zelliklerindendir (189).

Bireysel ve Sosyal Performans olcegi (PSP)

Sizofreni gibi agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda, sosyal islevselligi Olgmeyi
amaclayan 6lgek, Morosoni ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (190). PSP gériismecinin
degerlendirdigi bir dlgektir. Dort boyut 6’11 likert tipi olarak degerlendirilir. Bu boyutlar; sosyal
acidan yararh etkinlikler, kisisel ve sosyal iligkiler, 6z-bakim ile rahatsiz edici ve saldirgan
davramglardir. Olgegin altih Likert degerlendirmesindeyse yok, hafif. gériiniir diizeyde,
belirgin, siddetli Ve ¢ok siddetli 5lgiim diizeyleri bulunmaktadir. Once hastaya bu dért boyutta
degerlendirme yapilmaktadir ve ardindan PSP degerlendirme rehberine gére bu boyutlardan
aldig1 sonuglar onarli dilimler halindeki puanlama cetveline gecirilerek hastaya 0 ila 100
arasinda bir toplam PSP puam verilmektedir. Alinan puanin artis1 islevsellikte iyi yonde bir
artisa isarettir. Olcegin Tiirkge gecerlik ve giivenilirligi Aydemir ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (191). Biz ¢alismamizda bu 6lgegi hasta grubunun klinik 6zelliklerini tanimlama

amaci ile kullandik.
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Viicut kitle indeksi (BKI):

Her bir katilimcinin boy ve kilosu poliklinigimizde bulunan boyodlger baskiil ile 6l¢tilmiis
ve beden kitle indeksi kisinin kilogram olarak viicut agirliginin, boyun metre karesine
boliinmesi ile hesaplanmistir (BKi= Agirlik(kg)/Boy(m?)).

Klorpromazin esdeger dozu hesaplama

Esdeger doz hesaplama ile ilgili altin standart bir yontem bulunmasa da, biz
hastalarimizda uyguladigimiz néropsikiyatrik testlere olan etkilerini incelemek/dislamak amac1
ile antipsikotiklerin esdeger dozlarini hesapladik. Doz esdegeri hesaplamak i¢in ¢aligmalarda
genellikle minimum etkili doz metodu ve klasik ortalama doz metodu kullanilmaktadir. Biz
calismamizda, agizdan alinan kisa etkili ilaglar i¢in Maudsley’in receteleme rehberinin ve
Andreasen ve arkadaslarinin klorpromazine gore esdeger doz onerilerini kullandik (192). Uzun
etkili enjeksiyonlar i¢in, saticilarin 6nerdigi oral esdegerini kullanip daha sonra, klorpromazin

esdegerine doniistiirdiik.

Kan 6rneginin toplanmasi ve Laboratuvar Calismasi

Biitiin katilimcilardan, 8 saatlik aglik ve sigara igmeme sonrasi, tek seferde 10cc periferik
kan 6rnegi almmis ve antikoagiilansiz tiiplere konulmustur. Ornekler en ge¢ 10 dakika
icerisinde Ankara Universitesi T1bbi Biyokimya Laboratuvarina ulastirilmistir. Laboratuvarda
ornekler 3500 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edilmis, serum kismi ayrilmis ve daha sonra
biitiin diger ornekler ile birlikte calisilmak {izere -80 °C’de saklanmustir. Biitiin ornekler,
calismadan en az 2 saat 6ncesinde oda sicakliginda bekletilmeye bagslanmis ve serumdaki SOD,
katalaz, GPx, NO, MDA ve Total Glutatyon diizeyleri enzim bagli immunosorbent test yontemi
(ELISA) kullanilarak dl¢tilmiistiir. NO 6l¢iimii i¢in nitrit ve nitrat degerleri ayrica hesaplanmis
ve bu iki parametrenin toplanmasi ile NO seviyeleri belirlenmistir. SOD (katalog no: 706002),
Katalaz (katalog no: 707002), NO (katalog no: 780001), MDA (katalog no: 10009055) ve Total
Glutatyon(katalog no: 703002) diizeyleri igin test kitleri Cayman Chemical Company, USA
tarafindan, GPx test kiti (katalog no: E-EL-H5410 96T) Elabscience, USA tarafindan
saglanmistir. Test yontemi i¢in uygulanan prosediir dagiticinin talimatlari dogrultusunda
uygulanmistir. ELISA yontemi, antijen antikor etkilesimine dayanan bir analiz yontemidir. Bu
yontemde antikor veya antijen bir enzim ile isaretlenir ve enzim aktivitesi renk reaksiyonuna
gore dl¢iiliir. Olgiilen optik yogunluk degeri, 6l¢iilen antijen ve antikor diizeyleri hakkinda bilgi
verir. Bu yontemde antijen isaretlenerek antikor diizeyi veya antikor isaretlenerek antijen
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diizeyi tespit edilebilir. Calismamizda optik yogunluk, 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiilmiistiir. Daha sonra Ornekler standart egri ile karsilastirarak
antijen konsantrasyonunlar1 hesaplanmistir. Analiz ici ve analizler arasi katsayilar1 varyasyonu

<%10’dur.

Arastirma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne (BAP) Tez Projesi
olarak sunulmustur. SOD, Katalaz, GPx, NO, MDA ve Total Glutatyon ELISA kiti giderleri

BAP Fonu tarafindan karsilanmustir.

5.3. istatistiksel Analiz

Veriler degerlendirilirken, siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmis; normal dagilima uyan verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama
+standart sapma olarak verilmis olup, normal dagilima uymayan verilerin tanimlayici
istatistikleri ortanca, en biiyiik deger, en kiiciik deger olarak verilmistir. Normal dagilima uyan
stirekli degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi; ¢oklu grup
karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, ¢oklu
grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Tek yonliit ANOV A testinin post-
hoc incelemeleri t-testleriyle yapilmistir. Kruskal-Wallis testinin post-hoc incelemeleri ise
Mann- Whitney U testiyle gergeklestirilmistir. Coklu karsilastirmalardan kaynaklanmasi
muhtemel Tip-1 hatalarin diizeltilmesi i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Gruplar arasi
farklilik saptadigimiz parametrelerde, karistirici etkisi olabilecek degiskenleri kontrol etmek
amaci ile ANCOVA analizi yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalarda
Pearson Ki-Kare Testi uygulanmigtir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin yoniinii ve
siddetini ortaya koymak igin normal dagilima uyan verilerde Pearson Korelasyonu,
uymayanlarda Spearman Korelasyon analizi kullanilmigtir. Bagimli ve bagimsiz degiskenler
arasindaki iliskiyi tanimlayabilmek i¢in, psikoz acisindan riski yordayabilecegini
diigiindiigiimiiz parametreler ile Multinominal Lojistik Regresyon analizi yapilmustir.
Multinominal regresyona dahil edebilecegimiz bagimsiz degiskenler tek yonlii varyans
analizleri ile belirlenmis, daha sonra bu degiskenler ile psikoz igin risk modeli olusturulmustur.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 23.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) paket programi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri ve Gruplar Arasi Farkhihklar

Caligmamiza 87 katilimci dahil edilmistir. Hasta grubu 26 katilimcidan, hasta yakini
grubu 25 katilimcidan, saglikli kontrol grubu 36 katilimcidan olusmaktadir. Katilimcilarin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6.1 ve Tablo 6.2’de 6zetlenmistir. Katilimcilarin
%60,9’u kadin, %39,1°1 erkektir. Hasta grubunda kadinlarin oran1 %53,8, hasta yakinlarinda
%72,0, kontrol grubunda ise %58,3’diir. U¢ grup arasinda cinsiyetler acisindan istatiksel
anlaml bir fark bulunmamistir (x?(2)=1,937, p=0,380). Hastalarmn yas ortalamasi1 40,46+11,69,
hasta yakinlarinin yas ortalamasi 43,88+14,54, saglikli kontrollerin yas ortalamasi 41,31+12,40
dir. Hasta, hasta yakini ve kontrol grubu yas agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark yoktur (F(2,84)=0,495, p=0,611).

Hastalarin ortanca egitim siiresi 12 yil, hasta yakinlariin ortanca egitim siiresi 12 yil,
kontrollerin ise 13 yildir. Hasta, hasta yakim1 ve kontroller egitim siireleri bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (H(2)=3,276, p=0,194,).

Katilimeilarin %52,9’u evli iken, %47,1°1 bekardir. Hasta, hasta yakin1 ve kontrol
gruplarindaki evlilerin orani ise sirayla %19,2, %60, %72,2’dir. Ug grup arasinda medeni
durum agisindan istatiksel anlamh fark vardir (x3(2)=17,728, p=0,000). Hasta grubundaki
katilimcilar, diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla bekardir.
Katilimcilarin ¢alisma durumuna bakildiginda %52,9°u iicretli ¢alisan, %3,4’1i serbest ¢alisan,
%9,2’s1 6grenci, %8,0’1 ev hanimi, %8,0°1 normal emekli, %5,7’si malulen emekli, %12,6’sinin
ise isi yoktu. Hasta grubunda ise %30,8 iicretli ¢alisan, %7,7 serbest calisan, %7,7 dgrenci,
%7,7 ev hanimi, %7,7 normal emekli, %19,2 malulen emekli, %19,2’sinin de isi olmayan
katilimer vardi. Hasta yakini grubunda ise %36,0 iicretli ¢calisan, %4,0 serbest calisan, %8,0
ogrenci ve %16,0 ev hanimi, %16,0 normal emekli, %20,0’sinin de isi yoktu. Kontrol grubunun
%80,6’s1 licretli ¢alisan, %11,1°1 6grenci, %2,8’1 ev hanimi, %2,8’1 normal emekli ve %2,8’inin
isi yoktur. Katilimcilar ¢alistyor/calismiyor olarak kodlandiginda, gruplar arasi anlamli farklilik
cikmistir (x?(2)=14,673, p=0,001).

Hastalarin %34,6’sinda, hasta yakinlarinin %20’sinde, saglikli kontrollerin %22,2’sinde
gecmiste ilag kullanimi gerektirecek major depresyon veya anksiyete bozuklugu Oykiisii
mevcuttur. Gegmis major depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu acisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamustir (x%(2)=1,746, p=0,418). Hastalarin %57,7’sinde mevcut tibbi
hastalik yok iken; hasta yakinlarinin %52,0’sinde, kontrol grubunun ise %54,3’iinde mevcut
tibbi hastalik yoktur. Mevcut tibbi hastalik agisindan ii¢ grup arasinda istatiksel anlamli bir fark
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yoktur (x3(2)=0,170, p=0,919). Hastalarin BKI ortalamas1 28,33+4,50, hasta yakinlarinin
28,16%5,90, kontrol grubunun ise 28,50+4,78 dir. Katilimcilar beden kitle indeksi bakimindan
karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark bulunmamustir (F(2,84)=0,035, p=0,966). Hastalarin
sigara kullanimlar1 ortancalar1 9,5 paket/yil, hasta yakinlarinin O paket/yil, kontrollerin 5
paket/yildir. Hasta, hasta yakini ve kontrol grubu sigara kullanimi1 agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktur (H(2)=2,109, p=0,348). Tiiketilen miktardan
bagimsiz olarak, giincel olarak sigara icip igmedigine bakildiginda, hastalarin %53,8’1, hasta

yakinlarinin %281, saglikli kontrollerin %44,4°1 sigara kullanmaktadir.

Tablo 6.1. Hasta, Hasta Yakini ve Kontrol Grubuna Ait Tanimlayic1 Degiskenler

Sosyodemografik Ozellikler Say1 Yiizde % P
Cinsiyet
Hasta Kadin 14 53,8
Erkek 12 46,2
Hasta yakini Kadin 18 72,0 0,380°¢
Erkek 7 28,0
Kontrol Kadin 21 58,3
Erkek 15 41,7
Yas (ortalamazss)
Hasta 40,46+11,69 0,6112
Hasta Yakin 43,88+14,54
Kontrol 41,31£12,40
_Egitim siiresi (ortalamazss)
Hasta 12,15+3,04 c
Hasta Yakini 11,7243,90 0,194
Kontrol 13,2244,16
Medeni Durum
Hasta Evli 5 19,2
Bekar 21 80,8
Hasta Yakinm Evli 15 60,0 0,000¢
Bekar 10 40,0
Kontrol Evli 26 72,2
Bekar 10 27,8
Calisma Durumu
Hasta Isi yok 5 19,2
Calistyor 10 38,5
Ogrenci 2 7,7
Ev Hanim 2 7,7
Normal Emekli 2 7,7
Malulen Emekli 5 19,2
Hasta yakini Isi yok 5 20,0
Calistyor 10 40,0 0,001°¢
Ogrenci 2 8,0
Ev Hanim 4 16,0
Normal Emekli 4 16,0
Kontrol Isi yok 1 2,8
Calistyor 29 80,6
Ogrenci 4 11,1
Ev Hanimi 1 2,8
Normal Emekli 1 2,8

3 Tek yonlii varyans analizi, ® Kruskal Wallis Testi, °Ki kare testi
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Tablo 6.2. Hasta, Hasta yakin1 ve Kontrol Grubuna Ait Tanimlayici Degiskenler

Sosyodemografik Ozellikler Say1 Yiizde % P
Mevcut Tibbi Hastalik OyKkiisii
Hasta Var 11 42,3
Yok 15 57,7
Hasta yakini Var 12 48,0 0,919¢
Yok 13 52,0
Kontrol Var 16 45,7
Yok 19 54,3
Gec¢mis Pgikiyatrik
Hastahk Oykiisii
Hasta Var 9 34,6
Yok 17 65,4
Hasta yakini Var 5 20 0,418°
Yok 20 80
Kontrol Var 8 22,2
Yok 28 77,8
BKI (kg/m2)
Hasta 28,33+4,50 0.966°
Hasta Yakini 28,16+5,90 '
Kontrol 28,50+4,78
Sigara (Paket/y1l)
(ortalamazss)
Hasta 14,62+22,06 03487
Hasta Yakim 8,36+13,26 ‘
Kontrol 10,81£14,40
Sigara kullanim
(var/yok)
Hasta Var 14 53,8
Yok 12 46,2
Hasta yakini Var 7 28 0,167¢
Yok 18 72
Kontrol Var 16 44,4
Yok 20 55,6

8 Tek yonlii varyans analizi, b Kruskal Wallis Testi, °Ki kare testi

6.2. Hasta ve Hasta Yakim1 Grubunun Cesitli Klinik Ozellikleri ve Klinik Olcek Puanlar

Hasta grubunda, hastalik baslangi¢ yas1 ortancasi 20,5 yil iken, en diisiik 13,0, en biiytlik
42,0 y1ldir. Hasta grubunda, hastalik siiresinin ortalamasi 16,46 yil iken, standart sapmasi 11,90
yildir. DUP ortancasi 0,0 y1l iken, en kisa 0,0 y1l ve en uzun 528 aydir. Hasta grubunda ortanca
hastaneye yatis sayisi 1,0 iken, en az yatis sayist 0,0, en fazla yatis sayis1 4,0’dir. Hasta
grubunda Pozitif Sendrom Alt Olgegi ortalamasi 12,46 iken; standart sapmasi 4,91°dir. Negatif
Sendrom Alt Olgegi ortalamasi 15,77, standart sapmasi 6,83 tiir.

41



Hasta grubunun PSP o6lgek puan ortalamasi 64,23 iken, standart sapmasi 16,53 tiir.
Hastalarin %380,8’1 yalnizca ikinci kusak antipsikotik kullanirken, %15,4’{i hem birinci kusak
hem ikinci kusak antipsikotik kullanmaktadir. Hasta grubunun %3,8’i de sadece birinci kusak
antipsikotik kullanmaktadir. Hastalarin kullandig1 antipsikotiklerin klorpromazin esdegeri
ortalamasi 509,58+ 283,42 mg/giin’diir. Hasta grubunda kullanilan ilaglarin klorpromazin
esdegeri bakimindan normal dagildigi grubun homojen oldugu goriilmiistiir (p=0,106).

Bulgular Tablo 6.3’de 6zetlenmistir.

Hasta yakinlarinin hastalar ile akrabalik iligkileri %56°s1 kardes, %32°si ebeveyn, %12’si
cocuk seklindedir.

Tablo 6.3. Hasta Grubu ile Ilgili Klinik Ozellikler

Baslangic yasi
Wy 24 + 8,35
(ortalamazss)
Hastalik siiresi (yil)
16,46 = 11,90
(ortalamazss)
DUP (a
@) 41,77+108,05
(ortalamazss)
Yatis sayisi
> say 1+1,13
(ortalamazss)
PANSS Pozitif
12,46 491
(ortalamazss)
PANSS Negatif
15,77 £ 6,83
(ortalamazss)
PANSSP Genel
27,42 +7,20
(ortalamadzss)
PANSSP Total
55,58 £ 14,51
(ortalamazss)
PSP Total
64,23+16,53
(ortalamazss)
Esdeger doz (mg/giin)
s o 509,58+ 283,42
(ortalamazss)

ss:standart sapma, mg:miligram
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6.3. Gruplarin Gozler Testi Acisindan Farklhiliklar1; Tek Yonlii Varyans ve Kovaryans

Analizi

Hasta, hasta yakini ve kontrol grubu gozler test puani acisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatiksel anlamlh fark vardir (F(2,84)=12,785, p=0,000, #%,=0,233) (Tablo
6.4). Gozler test puan1 bakimindan hangi gruplar arasinda fark oldugu arastirilmistir. Anova
tablosunda verilen kismi eta kare degeri 0,233 olarak bulunmustur. Bu degere bakarak Gozler
test puanindaki degiskenligin  %23,3’linlin grup degiskeni tarafindan aciklandiginm
sOyleyebiliriz. Tukey diizeltmeli sonuglara gore kontrol grubu (M=23,69, SD=4,11), hasta
(M=18,0, SD=3,97) ve hasta yakin1 (M=20,32, SD=5,32) gruplarindan istatiksel olarak anlaml1
bir sekilde daha yiiksek puanlar almistir (sirasiyla p=0,000, p=0,014) (Tablo 6.5).

Tablo 6.4. Gruplarin Goézler Testi Agisindan Karsilagtirilmasi

Grup N Ortalama SS F p
Hasta 26 18,00 3,970
Gozler Test
Hasta Yakim 25 20,32 5,321 12,785 0,0002
Puam
Kontrol 36 23,69 4,111

*R Squared =,233 (Adjusted R Squared =,215), ® Tek yonlii varyans analizi

Tablo 6.5. Gruplarin Gozler Testi A¢isindan Post-Hoc Analizi

Ortalamalar arasindaki

Gruplar (1 Gruplar (J Standart hata a
plar (1) plar (J) fark (1) p
Hasta Yakini -2,320 1,247 ,199
Hasta
Kontrol -5,694" 1,146 ,000
Hasta 2,320 1,247 ,199
Hasta Yakini
Kontrol -3,374" 1,159 ,014
Hasta 5,694" 1,146 ,000
Kontrol
Hasta Yakim 3,374" 1,159 ,014

2 ANOVA, Post-Hoc Tukey

Gozler test puan1 bakimindan, hasta, hasta yakini ve kontrol gruplari arasindaki farkin,

RPSM skorlarin1 ve calisma bellegi puanini (d-prime degerine ¢evirilmis 2-geri puanlari)
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kontrol edildikten sonra da devam edip etmeyecegini anlamak icin ANCOVA analizi

yapilmistir (Tablo 6.5).

Es degisken olan RSPM puani istatiksel agidan anlamli bir sekilde Gozler test puanlari
ile iliskilidir (F(1,82)=13,015, p=0,000, 7%=0,137). Diger bir deyisle, RSPM puaninin Gozler
test puanlari tizerinde anlamli bir etkisi bulunmaktadir. Calisma bellegi puanlar1 (d-prime) ise
Gozler test puani ile iligkili citkmamistir (F(1,82)=1,740, p=0,191, #%=0,021). Ote yandan,
RSPM ve Calisma bellegi puanlarinin etkisi kontrol edildikten sonra gruplar arasindaki gozler
test puanlart iizerindeki istatiksel olarak anlamli etki ortadan kalkmistir (F(2,82)=2,961,
p=0,057, #%,=0,067). Ancak bu deger anlamlilik egilimi gostermektedir (Tablo 6.6).

RSPM i¢in kismi eta kare degerleri sirasiyla 0,137 olarak bulunmustur. Buna gore ¢alisma
bellegi (d-prime) etkileri kontrol edildiginde RSPM skoru Gozler test puanlarindaki
degiskenligin %13,7’sini agiklamaktadir. RSPM kontrol edildiginde, ¢alisma belleginin Gozler

testi lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadig1 gortilmustiir (p=0,191) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. ANCOVA Analizi; RSPM ve Calisma Belleginin Gozler Test Puan1 Uzerine Etkisi

Kareler  Serbestlik  Kareler e . Parsiyel Eta
toplami  derecesi  ortalamasi degeri
Diizeltilmis model 835,596 @ 4 208,899 12,818 ,000 ,385
Kesme degeri 787,085 1 787,085 48,296 ,000 371
Caligma bellegi 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
Diizeltilmis toplam 2171,954 86

=0, uzeltilmis R* =0, & , Ortak Degisken: , Caligma bellegi (d-prime;
* R2=0,385 (Diizeltilmis R? =0,355), 2 ANCOVA, Ortak Degisken: RSPM, Cal bellegi (d-prime)
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6.4. Gruplarin Cahsma Bellegi, Genel Entelektiiel Beceriler, Oksidatif Stres

Parametreleri A¢isindan Farklhihklar

Caligma bellegi puanlar1 zZHR degerleri agisindan ti¢ grup i¢in karsilastirildiginda; gruplar
arasinda istatiksel anlamli bir fark oldugu gortilmistiir (H(2)=18,833, p=0,000). Farkin hangi
grup/gruplardan kaynaklandigini anlamak i¢in yapilan post hoc testlerde kontrol grubu, hasta
ve hasta yakinlarina gore istatiksel olarak anlamli bir bigimde daha yiiksek puanlar almistir
(swrasiyla U=207,50, z=-3,812, p=0,000, U=214,00, z=-3,468, p=0,002). Hasta ve hasta
yakinlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (U=307,500, z=-0,345,
p=0,730).

Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplar1 ¢alisma bellegi puanlari d-prime degerleri
acisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(x3(2)=16,771, p=0,000). Farkin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini anlamak i¢in yapilan
post hoc testlerde kontrol grubunun, hasta ve hasta yakinlarina gore istatiksel olarak anlamli bir
bigimde daha yiiksek puanlar aldig1 goriilmiistiir (sirastyla U=223,00, z=-3,593, p=0,001, U=
224,00, z=-3,277, p=0,003). Hasta ve hasta yakinlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (U=307,00, z=-0,339, p=0,734).

RSPM siire degerleri acisindan ii¢ grup karsilastirilldiginda; gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir fark bulunmustur (H(2)=6,891, p=0,032). Farkin hangi grup/gruplardan
kaynaklandigin1 anlamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda hasta grubunun, hasta yakini ve
kontrol gruplarmma gore istatistiksel olarak anlamli bir bigimde daha kisa siirede testi
tamamladiklar1 goriilmiistiir (sirastyla U=210,500, z=-2,161, p=0,031, U=300,00, z=-2,400,
p=0,016). Hasta yakinlar1 ve sagliklt kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (U=440,50, z=-0,140, p=0,889).

RSPM skor degerleri agisindan ii¢ grup karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir fark bulunmustur (H(2)=21,233, p=0,000). Farkin hangi grup/gruplardan
kaynaklandigin1 anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda hasta grubunun, hasta yakini ve
kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha diisiik RSPM skoruna sahip oldugu goriilmiistiir
(sirastyla U=145,50, z=-3,385, p=0,001, U=163,00, z=-4,355, p=0,000). Hasta yakini ve
kontrol arasinda anlamli fark bulunamamistir (U=371,00, z=-1,160, p=0,246).

Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, Nitrat, Nitrit, NO degerleri agisindan hasta, hasta
yakin1 ve kontrol gruplar karsilastirildiginda; {ic grup arasinda istatiksel anlamli bir fark

bulunamamustir (sirastyla 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).

Karsilagtirmalar Tablo 6.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 6.7. Gruplarin Néropsikiyatrik ve Biyokimyasal Olgiimler A¢isindan Karsilastiriimasi

Hasta Hasta yakim Kontrol P
Cahisma bellegi -1,32(-1,86-0,24) -1,32(-1,86-,078) 20,46 + 0,77 0,000°
E)Zlglrl;k) puani (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) (ortalamazss) H(2)218,833
Calisma bellegi 1,05+0,64 0,08 (0,43-2,37) 1,76£0.78 0,000"
(()?;r);ge puani (ortalamazss) (ortanca, aralik) (ortalamazss) H(2)=16,771
RSPM skoru 32,31+9,83 45,0 (22,0-54,0) 43,0(22,0-60,0) 0,000°
(ortalamazss) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2)=21,233
T.Glutatyon (um) 1,35(0,33-3,98) 1,59 (1,14-9,27) 1,82(1,02-4,57) 0,104°
(ortanca, aralik) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2):4,525
Katalaz (um) 76,27(40,05-138,51) 64,39 (32,40-147,69) 84'21‘?7(3768’)68' 0,096"
(ortanca, aralik) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2):4,69]_
SOD (U/mL) 0.023+0,008 0,027(0,016-0,044)  0,026(0,002-0,052) 0,157°"
(ortalamass) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2):3,700
MDA (nm) 3,75(0,95-9,94) 3,8242,46 3,75(0,31-35,1) 0,527°
(ortanca, aralik) (ortalamazss) (ortanca, aralik) H(Z):l,282
Nitrat (um) 15.53+9.70 10,33(-5,40-4356)  7,78(-0,22-67,80) 0,055
(ortalamaxss) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2)=4,710
Nitrit (um) 11,64(6,95-22,82)  10,81(6,90-21,02)  10,24(6,80-52,14) 0,212°
(ortanca, aralik) (ortanca, aralik) (ortanca, aralik) H(2)=31099
NO (um) 24,82 (9,12-63,23) 24,03+12,42 25,45+21,80 0,102°
(ortanca, aralik) (ortalamass) (ortalamaztss) H(2)=4,569
GPx (pg/ml) 2113,514763,82 1849,34+701,04 1105,60+764,63 0,000
(ortalamazss) (ortalamazss) (ortalama=ss) F(2,84)=19,704

aTek Yonlii Varyans Analizi ® Kruskal Wallis Testi

Uc grup GPx degerleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel anlaml
fark vardir (F(2,84)=19,704, p=0,000). Farkin kaynagini anlamak igin yapilan Tukey HSD
diizeltmeli post-hoc testlerin sonuglarina goére kontrol grubu (M=1105,59, SD=764,63), hasta
(M=2113,51, SD=763,82) ve hasta yakim (M=2138,72, SD=701,04) grubundan istatiksel

olarak daha diisitk GPx degerlerine sahiptir. Hasta ve kontroller ile hasta yakin1 ve kontroller

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.000, p=0.000). Hasta ve hasta yakini

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,992) (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. GPx Degerleri Agisindan Post-Hoc analiz

Ortalamalar arasi

Gruplar (1 Gruplar (J Standart hata
plar (1) plar (J) fark (1-)) p
Hasta yakini -25,21 209,18 ,992
Hasta
Kontrol 1.007,91" 192,19 ,000
Hasta 25,21 209,18 ,992
Hasta yakini
Kontrol 1.033,13" 194,41 ,000
Hasta -1.007,91" 192,19 ,000
Kontrol
Hasta yakini -1.033,13" 194,41 ,000

6.5. Korelasyon Analizleri

Calismamizda Gozler test puani ile yas, egitim siiresi, sigara tiiketimi, BKI iliskisine
bakilmistir (Tablo 6.9). Calismamizda Gozler test puani ile yas arasinda ters yonde orta
diizeyde, Gozler test puani ile egitim siiresi arasinda ayni yonde zayif diizeyde ve sigara
kullanimu ile ters yonlii zayif diizeyde korelasyon saptanmustir (rs=-0,390, p=0,000, rs=0,379,
p=0,000, rs=-0,309, p=0,004). Gozler test puani ile yas arasindaki ters yonlii iligki, ¢alisma
bellegi puanlari (d-prime ol¢timii olarak) ve RSPM skoru kontrol edildiginde, iliskinin giicii
azalsa da devam etmektedir (r=-0,263, p=0,015). Hasta grubunda yas ile Gozler test puani
arasinda ters yonde orta diizeyde korelasyon vardir (rs=-0,554, p=0,003). Bu iliski ¢alisma
bellegi puanlar1 (d-prime ol¢iimii olarak) ve RSPM skoru kontrol edildiginde de devam
etmektedir (r=-0,587, p=0,003). Hasta yakini1 grubunda da benzer sekilde yas ile Gozler test
puani arasinda ters yonlii orta siddette korelasyon vardir (rs=-0,452, p= 0,023). Kontrol
grubunda da benzer sekilde yas ile Gozler test puani arasinda ters yonlii orta siddette korelasyon
vardir (rs=-0,335, p= 0,046). Hasta yakini1 ve kontrol grubunda, ¢alisma bellegi puanlart (d-
prime Ol¢limii olarak) ve RSPM skoru kontrol edildiginde yas ve Gozler puani iligkisi ortadan
kalkmaktadir (rs=-0,400, p=0,059, rs=-0,090, p=0,614). Kontrol grubunda ise egitim siiresi ile
Gozler test puani arasinda ayni yonde orta diizeyde iliski saptanmustir (rs=0,408, p=0,013).
Kontrol grubunda sigara kullanimi ile ters yonde orta diizeyde, BKI ile ters ydnde yiiksek
diizeyde istatiksel anlamli korelasyon vardir (rs=-0,362, p=0,030, rs=-0,542, p=0,001). Hasta ve
hasta yakin1 grubunda sigara kullanimi ile Gozler test puani arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamustir (rs=-0,383,p=0,053, rs=-0,164, p=0,435). Hasta grubunda klorpromazin
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esdeger dozunun etkisi kontrol edilerek yeniden analiz yapildiginda, sonug degismemistir (r=-

0,283, p=0,171).

Tablo 6.9. Gozler Test Puani ile Cesitli Degiskenlerin Iliskisi

Esiti Sigara ,
Yas gim g BKi
stiresi (Paket yil)
Korel
oretasyon - 554 318 -0,383 -0.371
Hast Gozler test katsayisi (rs)
asta puant p 003 113 0,053 0,062
N 26 26 26 26
Korel
oretasyon - 452" 375 -0.164 -0.241
Hasta vaknt Gozler test katsayisi
yakm ey 0 023 065 0,435 0,245
N 25 25 25 25
Korel
oretasyon _335%  408* 03625 -0,542%*
Gozler test katsay1s
Kontrol
puani 0 046 013 0,30 0,001
N 36 36 36 36
Korel
oretasyon -390% 379" -309™ -0.274
Biitiin Gozler test katsay1s
katilimcilar  puani p 0.000 0.000 0.004 0,010
N 87 87 87 87

*p<0,005, **p<0,001

Biitiin katilimcilar arasinda Gozler test puani ile RSPM Skoru arasinda ayn1 yonlii yliksek
diizeyde korelasyon saptanmistir (rs=0,564, p=0,000). Gozler test puani ile RSPM skoru
arasinda hasta ve kontrol grubunda ayni yonlii orta diizeyde korelasyon vardir (rs=0,442,
p=0,024, rs=0,426, p= 0,010). Hasta yakin1 grubunda ise istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmamustir (rs=0,381, p= 0,060).

Gozler testi puami ile RSPM arasinda korelasyon saptanmis olmasi ve her iki
parametrenin orta diizeyde korele ¢ikmasi dolayist ile bu parametreler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaci dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Buna gére RSPM skoru ile
Gozler test puanmi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,000, F(1,85)=37,076). Belirtme
katsayis1 ise (R?) 0,304 tiir. Buna gore Gozler puanindaki varyasyonun %30,4’i RSPM
degiskenine atfedilebilir (Tablo 6.10 ve 6.11).
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Tablo 6.10. Gozler Puani ve RSPM Arasinda Dogrusal Regresyon Analizi

Kareler Serbestlik Kareler . 0
toplami derecesi ortalamasi
Regresyon 659,654 1 659,654 37,076 ,000**
Reziduel 1512,300 85 17,792
Toplam 2171,954 86
R?=0,304 Bagiml degisken: Gozler testi, Bagimsiz degisken:RSPM
Tablo 6.11. Gozler Puan1 ve RSPM Arasinda Dogrusal Regresyon Analizi
Model Beta Standart  Standardize Test ) 95% Giiven Aralig
hata Beta istatistik (t) Exp (B)
ALT UST
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

Gozler test puam ile ¢alisma bellegi 6l¢iimiinde kullanilan d-prime ve zHR skorlari
arasindaki iliskilere de bakilmistir. zHR ve d-prime degerleri yiiksek diizeyde iliskili
oldugundan ileri analizlerde yalnizca d-prime degeri kullanilmistir (hasta grubunda rs=0,982,
p=0,000). Calisma bellegi (d-prime) ve Gozler testi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

sekilde, ayn1 yonlii orta diizeyde korelasyon saptanmuistir (r,=425, p=0,000).

Gozler test puani ile galisma bellegi puani (d-prime ile 6lgiilen) arasinda orta diizeyde
korelasyon saptanmis olmasi ve kuramsal agidan calisma bellegi ile sosyal bilis acisindan
benzerlikler oldugu gosterildiginde, bu parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaci dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Buna gére Calisma bellegi puani (d-prime ile
olgiilen) ile gozler test puani arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,000, F(1,85)=18,791).
Belirtme katsayis1 ise (R?) 0,181 dir. Buna gére Gozler puanindaki varyasyonun %18,1’i
calisma bellegi degiskenini tarafindan agiklanmaktadir (Tablo 6.12. ve 6.13.).
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Tablo 6.12. Gozler Puani ve Calisma Bellegi Arasinda Dogrusal Regresyon Analizi

Kareler Serbestlik
) Kareler ortalamasi F p
toplami derecesi
Regresyon 393,222 1 393,222 18,791 ,000**
Reziduel 1778,732 85 20,926
Toplam 2171,954 86

R?=0,181 Bagiml degisken: Gozler testi, Bagimsiz degisken: Caligma bellegi (d-prime)

Tablo 6.13. Gozler Puani ve Caligma Bellegi Arasinda Dogrusal Regresyon Analizi

Standart ~ Standardize  Test istatistik 95% Giiven Araligi
Model Beta p
hata Beta (t) Exp(B)
ALT UST
Sabit 17,189 1,011 - 16,998 ,000 15,179 19,200
Calisma 2,824 0,652 0,425 4,335 ,000 1,529 4,120

bellegi

Caligma bellegi (d-prime) ve RSPM puanlarinin her ikisinin de birbiri ile iliskili olmas1
g6z onlinde bulundurularak, her iki parametrenin birden Gozler Testi puanlari iizerine etkisini
ol¢gmek amaci ile ¢coklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Buna gore calisma bellegi ve
RSPM yordayicilari, Gozler testi puanlarini anlamli sekilde yordamaktadir (F(2,84)=24,724,
p=0,000). Buna gore Gozler puanindaki varyasyonun %35,6’s1 ¢alisma bellegi ve RSPM

degiskenleri tarafindan acgiklanmaktadir.

Hasta grubunda Gozler test puani ile hastalik baslangic yasi, DUP, klorpromazin esdeger
dozu arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (rs=-0,064, p=0,756, rs=0,109, p= 0,598,
rs=0,077, p= 0,708, rs=0,077, p= 0,709). Hastalik siiresi ile G6zler test puani arasinda ters yonlii
orta diizeyde iliski saptanmistir (rs=-0,503, p=0,009). Ancak bu iligki yas lizerine kontrol
sagladigimizda ortadan kalkmistir (r=-0,259, p=0,211). DUP ile Calisma bellegi (d-prime)
puanlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (p= 0,240, rs=0,239). Kullanilan ilaglar
birinci kusak ve ikinci kusak antipsikotik olarak diizenlenmistir. Antipsikotik kullanimlart
sadece birinci kusak antipsikotik, sadece ikinci kusak antipsikotik ve hem birinci hem ikinci
kusak antipsikotik kullanim1 olarak gruplandurlmistir. Kullanilan ilag tiirii ile Gozler test puani

arasinda anlaml fark bulunmamistir (F(1,24)=0,328, p=0,808).
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Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, NO ve GPx diizeyleri ile ¢alisma bellegi ve Gozler
test puan1 arasinda korelasyonlara bakilmistir. Biitiin katilimecilar arasinda, Gozler test puani ile
SOD arasinda, ayni yonlii zayif korelasyon, NO ile ters yonlii zayif korelasyon saptanmistir
(rs=0,302, p=0,004, rs=-0,307, p=0,004). Calisma bellegi (d-prime) ile hi¢bir oksidatif stres
parametresi arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Gozler testi ile zayif korele ¢ikan NO ve
SOD diizeylerinin Gozler Testi iizerine etkisini 6lgmek amaci ile ¢coklu dogrusal regresyon
analizi yapilmistir. Buna gére SOD ve NO degiskenlerinden ile Gozler testi puanlarini yordayan
anlamli bir model ortaya ¢ikmamaktadir (F(2,84)=2,754, p=0,069).

Oksidatif stres parametreleri ile klorpromazin esdeger dozu arasindaki iligkiye bakilmigtir
(rs=0,419, p=0,033). Yalnizca SOD diizeyi ile ayn1 yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak
anlaml iliski ¢tkmistir. GPX, katalaz, NO, Total Glutatyon, MDA ile herhangi bir iliski

cikmamastir.

6.6. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi

Katilimcilarin ~ gizofreni hastaligi agisindan risk diizeyini tahmin etmek igin
kullanilabilecek oksidatif stres parametreleri ve biligsel Ol¢limler multinominal lojistik
regresyon analizi ile test edilmistir. Sizofreni riskini yansitan ii¢ seviyeli bir grup degiskeni
olusturulmustur. Buna gore hastalar, hasta yakinlar1 ve kontroller sirasiyla 0-1-2 seklinde
kodlanmistir. Kontrol grubu referans olarak alinmistir. GPx, Gozler testi ve ¢alisma bellegi (d-
prime) puanlarinin modele es zamanl olarak alindigi bir analiz yapilmistir. Calismamizda,
Gozler test puani, ¢calisma bellegi (d-prime) puanlar1 ve GPx diizeyi, kontrol grubunda hasta ve
hasta yakinindan anlamli derecede farkli ¢ikmistir. Ayrica bu parametreler, hasta ve hasta
yakinlari arasinda belirgin fark olusturmamaktadir. Bu sebeple gruplari birbirinden ayirt etmeye
yardime1 bir model gelistirirken oncelikle Gozler test puani, ¢alisma bellegi (d-prime) puani ve

GPx diizeylerinin risk tahmininde uygun parametreler olup olmadigini degerlendirilmistir.

Arastirmada tahmin edilen modele ait model uyum bilgisi ve model uyum iyiligi verileri
asagidaki tabloda verilmistir. Tablo incelendiginde model uyum bilgisi (LR y?(6)=65,265,
p=.000) ile model uyum iyiliginde Pearson (¥*(166)=129,241, p=0,984) ve sapma degerlerine
(x*(166)=123,425, p=0,994) degerlerine bakildiginda kurulan modelin istatistiksel olarak

anlamli oldugu ve gergek verilere iyi uyum gosterdigi gozlenmektedir (Tablo 6.14).
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Tablo 6.14. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Model Uyum Bilgisi ve Uyum lyiligi
Bilgileri
Model uyum bilgisi Uyum iyiligi
Model -2LL G s.d. p NG s.d. p
Sabit 188,690 Pearson 129,241 166 ,984
Sonug 123,425 65,265 6 ,000 Sapma 123,425 166 ,994

s.d=serbestlik derecesi, -2LL=-2 Log Likelihood

Pseudo R? degerleri lojistik model tarafindan agiklanan varyans miktarini, bagiml
degiskenin yiizde kaginin bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandigini ve modelin uyum
iyiligini gostermektedir. Sonucun 1.00 olmasi milkemmel model uyumunu ifade etmektedir.

Tabloda verilen Pseudo R? degerlerinin oldukca yiiksek oldugu sdylenebilir (Tablo 6.15)

Tablo 6.15. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Model Uyum lyiligi Bilgileri

Pseudo R-Square

Cox and Snell 528
Nagelkerke ,596
McFadden ,346

Regresyon modelinde yer alan bagimsiz degiskenin bagimli degiskeni anlamli bir sekilde
aciklayip aciklamadigini belirlemek i¢in olabilirlik orani testinden yararlanilir. Modeldeki ti¢
bagimsiz degiskenin de bagimli degisken iizerinde istatiksel olarak anlaml1 bir etkiye sahip
oldugu goriilmektedir.

Asagidaki tabloda bagimsiz degiskenler GPx (p<0,000), Go6zler puan1 (p<0,000) ve
calisma belleginin (p=0,019) bagimli degisken iizerinde istatiksel olarak anlamli bir etkiye
sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Olabilirlik Oran1 Testi

Olabilirlik Orani Testi
-2 Log Likelihood of

Etki Reduced Model Ki - kare sd P
Sabit 129,621 6,197 2 ,045
GPx (pg/ml) 138,963 15,539 2 000
Gozler test puani 157,322 33,897 2 ,000
Caligma bellegi (d- 131,402 7,977 2 019
prime)
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Analiz sonuglari incelendiginde GPx, Gozler ve ¢alisma bellegi puanlart degiskenlerini
hem hasta (sirasiyla Wald(1)=15,057, p=0,000; Wald(1)=11,226, p=0,001; Wald(1)=4,972,
p=0,026) hem hasta yakmm (Wald(1)=15,030, p=0,000; Wald(1)=5,020, p=0,025;
Wald(1)=6,093, p=0,014) kategorisinde anlamli bulunmustur (Tablo 6.17). Tabloda goriilen
Exp(B) katsayisinin 1’den biiyiik olmasi, o parametredeki artisin riski arttirdigini gosterirken,
kiiciik olmasi azalisin riski azalttigini gosterir. Iliski biiyiikliigii ise ((1-Exp(B))*100) formiilii
ile hesaplamir. Ancak bu degerler dlgiimiin hassasiyeti hakkinda bilgi vermez. Olgiimiin
alabilecegi deger araliklar1, bu degisimlerde basat rol oynar. Olgiim i¢in en dzgiil parametrenin
belirlenmesi p degerine ve giiven araliginin genisligine gore yapilmalidir. Buna gore kandaki
GPx degerinin artigi kisinin hasta grubunda olmasi riskini %0,2 kat (%95 GA =1,001 — 1,004)
arttirmaktadir. Gozler test puaninin azalisi, kisinin hasta grubunda olma riskini %21,1 kat (%95
GA =0,607 — 0,877) arttirmakta; ¢caligsma bellegi (d-prime) puanlarindaki her bir birim azalist
ise hasta grubunda olma riskini %76,6 kat (%95 GA =0,065-0,839) arttirmaktadir. Gpx degeri
hasta yakini grubunda olma riskini %0,2 kat (%95 GA =1,001-1,004) arttirmaktadir. Gozler test
puanindaki artig, hasta yakini grubunda olma riskini %18,5 kat (%95 GA =0,682-0,975)
arttirmaktadir. ¢calisma bellegi (d-prime) puanlarindaki artis ise hasta yakini grubunda olma
riskini 78,8 kat (%95 GA =0,062-0,727) arttirmaktadir. Asagidaki tablo incelendiginde GPx
puanlari hem hasta grubunu kontrol grubundan, hem de hasta yakinlarini kontrol grubundan
ayirt etmede en onemli degiskendir. Ote yandan, Gozler testi puanlar1 hastayr kontrolden
ayirmada ikinci onemli yordayici degiskenken, hasta yakinlarini kontrol grubundan ayirt

etmede en 6nemli ikinci yordayici ¢alisma bellegi puanlaridir.

Tablo 6.17. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Coklu Analiz Sonuglari

95% Giiven Aralig1
o Odds Orant
Degisken B  Std. Hata Wald sd p Exp(B)
Exp (B) -

ALT UST

Sabit 4327 1931 5020 1  ,025
Hast Gozler Testi -,315 094 11226 1 @ ,001 729 ,607 877

asta

GPx ,002 ,001 15057 1  ,000 1,002 1,001 1,004
Caligsma bellegi. -1,453 ,652 4972 1 | ,026 ,234 ,065 ,839

Sabit 2470 1926 1645 1 200
Hasta Gozler Testi -,204 ,091 5020 1 @ ,025 ,815 ,682 ,975
Yakini  GPx ,002 ,001 15030 1 @ ,000 1,002 1,001 1,004
Caligma bellegi -1,549 ,628 6,093 1 014 ,212 ,062 127

*Kontrol grubu referans alinmustir.
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GpX, ¢alisma bellegi (d-prime) ve Gozler bagimsiz degiskenlerine ait veriler kullanilarak
multinominal regresyonda 26 hastadan 12’si (%46,2), 25 hasta yakinindan 10’u (%40,0), 36
kontrolden 32’s1 (%88.,9) dogru simiflandirilmis ve toplamda %62,1°lik dogru siniflandirma
basaris1 gostermistir (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi-Modelin Siniflandirma Basarisi

Siniflandirma Analizi

Beklenen
Gozlenen
Hasta Hasta Yakimi Kontrol Dogruluk yiizdesi
Hasta 12 9 5 46,2%
Hasta Yakin 10 10 5 40,0%
Kontrol 1 3 32 88,9%
Ortalama % 26,4% 25,3% 48,3% 62,1%

54



7. TARTISMA

Endofenotipler, karmasik ndropsikiyatrik bozukluklarda, etiyolojiye yonelik anlayisin
gelismesinde olduk¢a fayda saglamaktadirlar. Ciinkii endofenotipik belirtecler genetik
hassasiyetin dlciilebilen gostergeleridirler. Genotip ve fenotip arasindaki nedensel yol boyunca
yer alirlar ve psikiyatrik bozukluklarin genetik alt tabakalarina fenotipten ¢cok daha yakindirlar
(193). Genetik hassasiyetten kaynakli ortaya ¢ikan bu belirteglerdeki bozulmalar probandlarda
belirgin olarak goriilmekte, probandlarin birinci dereceden akrabalarinda degisen seviyelerde
goriilmektedir. Belirteg genetik kokene ne kadar yakinsa, birinci dereceden akrabalarda
saptanma ihtimali o kadar yiiksektir (36). Klinisyenin goziinden kagan bu gizli hassasiyet
ozelliklerini ¢esitli 6l¢lim araclar ile belirleyebilmek; psikopatolojinin erken saptanmasi ve
tedavide daha spesifik ajanlarin gelistirilmesine olanak tanimalar1 gibi daha pek ¢ok
sayamadigimiz avantajlar sunmaktadir. Bu tez ¢alismasinda sizofreni bakimindan genetik
belirteglere sahip oldugunu bildigimiz sizofreni hastalar1 ve hastalarin birinci dereceden
akrabalarinda oksidatif stres parametleri gibi biyokimyasal Sl¢iimler ve sosyal bilis, genel
entelektiiel kapasite ve norobilis gibi noéropsikiyatrik dl¢timler agisindan kontroller ile farklilik

olusturup olusturmadigini incelemistir. Ayrica sosyal bilis ile iligkili etmenler arastirilmistir.

Caligmamiza katilan sizofreni hastalari, birinci dereceden hasta yakinlart ve saglikli
kontroller arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, BK1, sigara dykiisii bakimimdan anlaml1 farklilik
saptanmamustir. Bu etmenlerin bilissel islevler ve oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkisi

g6z oniinde bulunduruldugunda bu ¢alismamiz i¢in 6nemli bir avantajdir.

Sosyal bilisin Yas, Egitim Siiresi, Sigara Tiiketimi ve BKI ile iliskisi

Calismamizda katilimcilarin sosyal bilis islevlerinin yasla birlikte azaldig1 saptanmustir.
Bu ters yonlii iliski, hasta grubunda daha kuvvetli iken, en diisiik iliski kontrol grubunda
cikmistir. Zeka ve galisma bellegi kontrol edildiginde sosyal bilis ve yas arasindaki ters yonlii
iligki hasta grubunda devam etmekte iken hasta yakin1 ve kontrol grubunda ortadan
kalkmaktadir. Literatiirde yasl yetiskinlerin sosyal bilis islevlerindeki performanslarinin geng
yetigkinler ile benzer oldugunu bildiren yayinlar olsa da mevcut arastirmalarin ¢ogu yasla
birlikte duygu tanimanin azaldigini, 6zellikle olumsuz ve nétr ifadeleri tanimada daha fazla
giclik yasandigini bildirmektedirler (88-90, 194). Sonuglardaki farkliliklarin noérobilis

Olglimiinde kullanilan testlerin 6zelligine bagli olabilecegi bildirilmistir (195). Birgok
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calismada diger biligsel islevler ile ilgili kontrol saglanmamistir. Ayrica duyguyu yapan kisinin
yasinin, katilimciin duygu tanimasinda etkili olacagi, kisilerin kendi yasina yakin kisilerin
yiiziinii daha iyi tanidig1 bildirilmistir (196). Gozler testinde karisik olarak yasli ve geng yiizleri
gosterilmektedir. Ayrica gruplar arasinda yas bakimindan fark bulunmamaktadir. Bu etmenler
gruplar1 benzer sekilde etkilemektedir. Diger bilissel islevler kontrol edildiginde, hasta
grubunda, yas ile sosyal bilis arasindaki ters yonlii iliskinin diger gruplara gore daha belirgin
olmasinin biligsel rezerv ile iligkili olabilir. Cilinkii geriye doniik yapilan, sizofreni hastalarinin
akademik ge¢mislerinin incelendigi bir arastirmada, sizofreni hastalarinda, biligsel islevlerde
erken donemde bir eksiklik oldugu gosterilmistir (197). Her ne kadar sosyal bilis ile ilgili, boyle
bir ¢calismaya rastlamamis olsak da, diger biligsel islevler ile sosyal bilisin iligkileri g6z 6niinde
bulunduruldugunda, sizofreni hastalarindaki bu erken bozulma klinik 6ncesi sosyal bilis
performansinin bir yansimast olabilir. Ayrica orta yasli diyebilecegimiz 6rneklemimizde, erken

donemde baslayan bu bilissel gerileme sizofreninin ndrodejeneratif dogasi ile de iligkili olabilir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunda egitim siiresi arttikca sosyal biliste iyilesme
g6zlenirken, hasta ve hasta yakini grubunda bu iliski gézlenmemistir. Bu durum, sosyal bilisteki
iyilesmeye hasta ve hasta yakini grubunda egitim siiresinin olumlu katkisinin, sizofreni
acisindan genetik hassasiyete sahip bireylerde azaldigini diisiindiirmektedir. Bu sonug, sizofreni
hastalarindaki sosyal bilisteki bozulmanin egitim siiresinden bagimsiz olabilecegi literatiir

bilgisi ile uyumludur (198, 199).

Calismamizda saglikli kontrol grubunda sigara tiiketimi arttikga sosyal bilig
performansinda azalma oldugu goriilmistiir. Hasta ve hasta yakini grubunda sigara tiiketimi ile
sosyal bilis performans: arasinda iliski saptanmamistir. Literatiirde sizofrenide sigara
bagimliliginin genel popiilasyona gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunun 6nemli bir sebebi
olarak sigarada bulunan nikotinin norobilis ve sosyal bilis tizerine iyilestirici etkileri
olmasindan olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (200-202). Ayrica, sigara igmenin sosyal bilis lizerine
herhangi bir etkisi olmadigin1 (203) veya ters yonde bir iliski oldugunu bildiren yayinlar da
mevcuttur (204). Quisenaerts ve arkadaglari sigara tiiketiminin daha agir hastaligin tezahiirii
olabilecegini, bu ylizden de sigara igenlerde daha diisiik biligsel performans gozlendigini
bildirmislerdir (204). Bizim ¢alismamizda sizofreni hastalarinda sosyal bilis ile sigara tiikketimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski gosterilememistir. Antipsikotik medikasyonun olas1
etkilerini kontrol etmek amaci ile, klorpromazin esdeger dozuna goére de kontrol
sagladigimizda, yine istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir. Ayrica, Quisenaerts ve
arkadaglarinin (2013) agiklamasinin aksine, sigara tiiketimi ile semptom siddeti arasinda

herhangi bir iliski saptamadigimizdan bunun daha kotii hastaligin sonucu oldugu da
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diisiiniilmemistir. Ancak, yas, cinsiyet, BKI, egitim siiresi gibi bir¢ok karistiric1 etmen
bakimindan benzer gruplar arasinda, saglikli kontrol grubunda ¢ikan ters yonlii iliskinin, hasta
ve hasta yakim1i grubunda c¢ikmamasi, 6rneklemimizin bunu degerlendirmek icin yeterli
olmamasindan olabilecegi gibi, sigara kullaniminin goreceli olarak hasta ve hasta yakin
grubunda olumlu bir etkinin gostergesi de olabilir. Bunun nikotin metabolizmasi ile ilgili

genetik bir farkliligin gostergesi olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda hasta ve hasta yakini grubunda BKI ile sosyal bilis arasinda anlamli bir
iligki bulunmamistir. Saglikli kontrol grubunda ise, beden kitle indeksi arttik¢a sosyal bilis
performansinda azalma goriilmiistiir. Bu sonug, obezitede sosyal bilis performansinda azalma
gosteren calismalar ile uyumludur (205, 206). Hasta grubunda bu iliskinin saptanmamasi

katilimer sayisinin yetersiz olmasindan olabilir.

Sosyal Bilis’in Medikasyon, Hastalik siiresi ve Tedavisiz Psikoz Siiresi ile Tliskisi

Calismamizda hastalarin kullandigi ilag tiiriiniin, sosyal bilis lizerinde anlamli bir farklilik
olusturmadig goriilmiistiir. Ayrica klorpromazin esdeger dozu ile Gozler test puani arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. Alanyazinda kullanilan antipsikotikler ve sosyal bilis
iligkisinin aragtirilldigi yaymlarin kisithh olduklart ve yontem farkliliklart igerdikleri
bildirilmistir (207). Birinci kusak antipsikotiklerin sosyal bilis tizerine olumlu etkisinin daha
belirgin oldugunu bildiren yayinlar olsa da (208) daha genis kapsamli arastirmalarda kullanilan
antipsikotiklerin sosyal bilis tizerine etkileri bakimindan anlamli bir fark ortaya ¢ikarmadiklari
veya belirgin bir diizeltici etkilerinin olmadigi bildirilmistir (63, 102, 103, 209). Ayrica
klorpromazin esdeger dozunun, sosyal bilis ve norobilis ile anlamli iliskisi olmadig1 da
bildirilmistir (210). Calismamiza ilag tedavisini diizenli olarak kullanan ve son 3 ayda belirgin
doz degisikligi yapilmamis hastalar dahil edilmistir. Ancak ilacin toplamda kullanim siiresi
dikkate alinmamistir. Bu Onemli bir kisithliktir. Yine de c¢alismamizin sonuglart ile
antipsikotiklerin sosyal bilis tlizerine etkileri bakimindan belirgin fark ortaya ¢ikarmadigi
sOylenebilir. Ancak klorpromazin esdegeri Ol¢limii antipsikotiklerin olas1 etkilerinin
arastirillmasi agisindan yeterince duyarli olmamasi dolayistyla bu yorumu yapabilmek igin daha

ayrintili degerlendirmelere ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda DUP ile sosyal bilis ve ¢alisma bellegi ol¢iimii arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Alanyazinda DUP’un toksik etkileri olup olmadiginin aragtirilmasi
kapsaminda, tedavisiz gecen siirenin norobilis ile iliskisini arastiran yayinlar olsa da (105)

sosyal bilis ile iliskisini arastiran yaymlar kisitlidir. Bu konuda yapilan ilk ¢alismada sosyal
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bilis ve tedavisiz psikoz siiresinin iligkisinin olmadig: bildirimistir (104). Ancak daha sonraki
arastirmalarda DUP arttik¢a sosyal biliste bozulma oldugu gosterilmistir (211). Calismalardaki
bu farkliliktan kullanilan test bataryalarinin farkli olmasi sorumlu olabilir. Bizim
caligmamizdan elde ettigimiz sonuclar DUP’un biligsel islevler iizerine toksik etkileri oldugu
savininin aksine hastaligin nérogelisimsel kdkenine ve sosyal biliste bozuklugun daha yapisal

(trait) bir 6zellik olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda, hastalik siiresi ile sosyal bilis arasinda ters yonlii orta diizey bir iliski
saptansa da bu iliski yas lizerinde kontrol saglandiginda ortadan kalkmistir. Literatiirde hastalik
sliresi uzadikga ile sosyal biliste bozulma gosterilmistir (212, 213). Calismamizda yas lizerine
kontrol saglandiginda bu iliskinin kaybolmasi, sosyal bilis performansindaki azalmanin daha

cok yas ile iligkili oldugunu diistindiirmiistiir.

Sosyal Bilis ve Norobilis ile Oksidatif Stres Parametrelerinin Tliskisi

Calismamizda oksidatif stres parametreleri ile sosyal bilis arasinda yalnizca NO ile ayni
yonlii SOD ile ters yonlii zayif diizeyde anlamli iliski saptanmistir. Calisma bellegi ile iliski
saptanmamistir. NO ve SOD degerleri ile regresyon analizi yapilmistir, bu hali ile anlamli iligki
saptanmamustir. Literatiirde serbest radikallerin prefrontal kortekste birikerek ndron hasari
ortaya ¢ikarabilecegi ve sonugta da biligsel semptomlara yol agabilecegi bildirilmistir (121). Bir
gbzden gecirme c¢alismasinda da, bir antioksidan olan N-asetilsisteinin, biligsel islevlerde
iyilesme saglayabilecegi bildirilmistir (131). Norobilis ve oksidatif stres iliskisini arastiran
cesitli preklinik arastirmalar olsa da oksidatif stres ve sosyal bilis iligkisi {izerine yapilan
calismalar kisithdir. Bu iliskinin arastirildigr ilk ¢alismada sosyal bilisi 6lgmek amaci ile
yiizden duygu tanima ve ipucu gorevleri uygulanmis, oksidatif stres ile sosyal bilis arasinda
iliskili olmadig: bildirilmistir. Ancak oksidatif stres yiiriitiicti islevler ve ndrobilis alanlar ile
iligkili oldugu bulunmustur (214). Baska bir ¢alismada ise, ila¢ kullanmayan ilk atak psikoz
hastalarinda, plazma total antioksidan seviyesi ile karmasik bir duygu tanima goérevi olan
Mayer-Salovey-Caruso Duygusal Zeka Testi- duygu yonetimi alt testi arasinda anlamli iligki
cikmistir (215). Bizim ¢alismamizda hem sosyal bilis hem ¢alisma bellegi ile oksidatif stres
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamasi1 6rneklemin segildigi grubun klinik
ozellikleri veya secilen gorevler ile iliskili olabilir. Ayrica sosyal bilisle oksidatif stres arasinda
herhangi bir iliski ¢ikmamasi, Gonzales-Liencres ve arkadaslarimin da bildirdigi gibi
kompansatuar mekanizmalar ile oksidan ve antioksidan seviyelerinin normal diizeye

gelmesinden olabilir (214).
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Sosyal Bilis Ile islemsel Bellek Ol¢iimleri ve Genel Entelektiiel Becerilerin iliskisi

Calismamizda sosyal bilis ile ¢alisma bellegi ve genel entelektiiel beceriler ile ayn1 yonlii
orta diizeyde bir iligki ¢ikmustir. Literatiirde bu konu tartismalidir. Green ve Nuechterlein de,
sosyal bilis ve norobilisin birbirinden bagimsiz degerlendirilemeyecegini belirtmislerdir (216).
Buna gore iglevsellikteki bozulmanin temelinde norobilisteki bozulma yatmaktadir ve norobilis
hem direk olarak islevselligi etkilemekte hem de sosyal bilisi ve negatif belirtileri olumsuz
etkileyerek islevsellikte diismeye yol agmaktadir (216). Norobilisin sosyal bilisle yakindan
iliskili oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi (107, 217), Sosyal bilisin norobilisten farkli
olduguna dair ¢esitli kanitlar mevcuttur. Frontal ya da prefrontal hasar1 olan bireylerde, sosyal
davraniglarda cesitli degisiklikler olsa da, dil ve bellek gibi norobilis alanlarin korundugu
belirtilmistir. Ayrica yiiz tanima bozuklugu olarak bilinen prosopagnozide de norobilis
alanlarinin korunmasi sosyal bilis nérobilis ayrimina 6rnektir (218). Bu klinik 6rnekler bu
alanlarin farkli néroanatomik devrelerin etkisinde olduklarimi diisiindiirmektedir. Fett ve
arkadaslari sosyal bilisi ‘ ‘temeli norobilise dayansa da nérobilisten biiyiik 6l¢tide farkli alanlar’’
olarak ifade etmislerdir (67). Sergi ve arkadaslar1 (219) norobilis ve sosyal bilisin birbirlerinden
farkl1 ancak son derece iligkili yapilar oldugunu belirtmislerdir. Genel entelektiiel beceriler ile
sosyal bilis iligkisini arastiran ¢aligmalara baktigimizda, psikopati ile sosyal bilis iligkisinin
arastirildigi bir calismada, ZK ile RSPM ile dl¢iilen genel entelektiiel kapasite arasinda belirgin
bir korelasyon bulunamamuistir (220). Bu bulgunun aksine, sizofreni hastalarininin sizofreni
tanist olmayan akrabalarinda sosyal bilisin degerlendirildigi bir metaanaliz ¢aligmasinda,
etkilenmemis hasta yakinlarinda da sosyal bilis kusuru saptandigi ve IQ degeri ve yasin etki

biiyiikliigiine katkisinin 6nemli oldugu belirtilmistir (94).

Bizim ¢alismamizda hem ndrobilis hem genel entelektiiel beceriler ile ayn1 yonlii iliski
saptanmis olsa da bu iliski orta diizeydedir. Sosyal bilis performansindaki varyasyonlarin
yaklasik %18’inin ¢alisma bellegine, %30,4’inin genel entelektiiel becerilere atfedilebilecegi
gortilmistiir. Her ikisi birden, Gozler testindeki degiskenligin %35,6’si1 agiklayabilmektedir.
Bu oran Vauth ve arkadaslarmmin bildirdigi sosyal bilis performansindaki farkliliklarin
%83’ linilin sosyal olmayan bilisler ile agiklandig1 varsayimina goére cok diistiktiir. Sonuglardaki
fark kullanilan sosyal bilis 6l¢eklerinden kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii Vauth ve arkadaslari,
daha ¢ok sosyal algi ve bilgiyi dlgen ve cesitli sosyal durumlarin anahtar 6zelliklerinin
tanimlanmasmin istendigi Sosyal Ozellikler Tanimlama Testini (Situational Feature
Recognition Test) ve Sema Bilesenleri Siralama Gorevini (Schema Component Sequencing
Task-Revised) uygulamislardir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz Gozler testi, ZK ve duygu

tanima becerileri ile ilgili bilgi vermekte ve goreceli olarak daha az s6zel bilgi gerektirmektedir.
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Bu anlamda sizofreni gibi sozel becerilerde bozulmanin goriildiigii zihinsel hastaliklarda
yalnizca sosyal bilisi 6lgme anlaminda daha duyarli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle biz
de sosyal bilis norobilisin ve genel entelektiiel becerilerin birbirlerinden farkli ancak son derece

iligkili yapilar oldugunu diigiinmekteyiz.

Endofenotip Olarak Degerlendirebilecek Noropsikiyatrik ve Biyokimyasal
Olciimler

Endofenotipler, yalnizca hastalarda degil ayn1 zamanda hastalarin birinci dereceden
akrabalarinda da saptanirlar (37). Gottesman ve Gould (2003) bir fenotipin endofenotip olarak
degerlendirlebilmesi i¢in 5 6zelligi biiylik oranda bulundurmasi gerektigini bildirmislerdir (35).
Bunlar; (1) endofenotipin popiilasyondaki hastalikla iliskilendirilmesi; (2) kalitsal olmast; (3)
durumdan bagimsiz olmasi yani yapisal bir 6zellik olmasi (4) aile i¢inde endofenotip ve
hastaligin birbirinden ayrilabilmesi ve (5) etkilenmemis aile tiyelerinde genel popiilasyona gore
daha yiiksek oranda saptanmasidir (35). Endofenotip arastirmalarinda daha ¢ok son madde, yani
birinci dereceden hasta yakinlarinda, saglikli kontrollere gére anlamli farklilik olmasi1 goz
oniinde bulundurulmaktadir (47). Biz birinci dereceden hasta yakinlarinda genel populasyona
gore daha fazla saptanmasina ek olarak, hastalikla iliskilendirilmesi durumunda, yani hastalarda
da kontrollerle anlamli farklilik gosterebildigimiz parametreleri bir endofenotip olarak

niteleyecegiz.

Calisgmamizda g¢alisma bellegi 6l¢imiinde kullandigimiz d-prime degeri, hasta yakini
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli seviyede diisiik ¢cikmistir. Hasta ve hasta yakini grubu
arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. Yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara tiiketimi, BKI
bakimindan birbirinden farkli olmayan gruplar arasinda bu bulgunun gosterilmesi 6nemlidir.
Bu anlamda ¢aligma belleginde gordiigiimiiz diisiik performansin gii¢lii bir endofenotip oldugu

kanaatindeyiz. Bu bulgu literatiirde gordiigiimiiz ¢alismalar ile uyumludur (49, 221).

Caligmamizda sosyal bilis performansinin 6l¢iimiinde kullandigimiz bir ZK ve duygu
tanima goérevi olan Gozler testi, hasta yakini grubunda, kontrollere gore anlaml sekilde daha
diisiik ¢ikmistir. Hasta ve hasta yakinlar1 arasinda ise fark bulunmamaistir. Bu farkin sosyal bilig
iizerine etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara tiiketimi, BKI
bakimindan benzer gruplar arasinda gosterilmis olmasi 6nemlidir. Ancak, ¢calisma bellegi ve
genel entelektiiel beceriler lizerinde diizeltme yaptigimizda anlamliligi ortadan kalkmugstir,
ancak yine de anlamlilik egilimi gosterdigini belirtmeliyiz. RSPM ve calisma bellegi gibi

benzer alanlart bulunduran biligsel islevlerin kontrol edilmesinin tip 2 hatay1 arttiriyor
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olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica ¢aliymamizda kullandigimiz Gozler testi sizofreni gibi
semantik ve s6z dizimsel konusma anormalliklerinin ve pragmatik dil kullaniminda eksiklikler
gordiiglimiiz  hastaliklarda, sosyal bilisi, dil becerilerinden bagimsiz bir sekilde
degerlendirebilmek i¢in uygun bir testtir. Ancak tanisal esigi asmamis, sizofreni birinci
dereceden akrabalarinda degerlendirmek igin yeterince hassas bir 6l¢iim saglamayabilecegini
bildiren yayinlar mevcuttur (9). Sosyal bilis 6lglimiine dair baska araglarin kullanilmamis
olmasi ¢alismamiz i¢in 6nemli bir kisithliktir. Ancak yine de ¢alismamizda kullandigimiz
Gozler testinde hasta yakinlari ile kontroller arasinda anlamli fark ¢ikmasi 6nemlidir. Clinkii
test zorlugu arttiginda, ikinci sira ZK testleri ile bu farkliligin artacagini diisiinmekteyiz. Yine
de ¢alisma bellegi ve RSPM kontrol edildiginde Gozler testinin ayirt ediciliginin azalmasi,
gorece daha yiizeysel bir endofenotip oldugunu diistindiirmektedir. Ciinkii, belirte¢ genetik
kokenden uzaklastik¢a birinci dereceden akrabalarda saptanma ihtimali azalir. Bir bagka sebep
de ndrobilis ve sosyal bilisin benzer genetik yatkinlik genlerinden kaynakli olmalarindan

olabilir.

Calismamizda oksidatif stresi degerlendirmek amaci ile baktigimiz Total Glutatyon,
Katalaz, SOD, MDA, NO degerleri agisindan hasta, hasta yakini ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda; {i¢ grup arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamaistir. Bunun yaninda,
GPx degerleri agisindan karsilastirildiginda, kontrol grubu, hasta ve hasta yakini1 grubundan
istatiksel olarak daha diisiik GPXx degerlerine sahiptir. Hasta ve hasta yakini arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Sizofrenide oksidatif stres arastirmalarinda
genel beklenti oksidatif stresin artigi, antioksidan mekanizmalarda eksiklik yoniindedir.
Calismamizda Total Glutatyon, Katalaz, SOD, MDA, NO bakimindan anlamli farkliligin
olmamasi ve hastalarda daha yiiksek GPX diizeylerinin saptanmasi bizim hipotezimizin ve
literatiirde bulunan bir ¢ok ¢alismanin aksinedir (13, 124-127). Sizofreni hastalarinda glutatyon
metabolizmasinin arastirildigi bir gozden gecirme calismasinda, sizofreni hastalarinda, artmis
glutatyon seviyeleri, azalmis glutatyon peroksidaz aktivitesi oldugu bildirilmistir (222).
Bununla birlikte bazi ¢alismalarda farkli sonuglar da elde edilmistir. Ornegin bir antioksidan
enzim olan katalaz diizeyi ile ilgili yapilan ¢alismalarda katalaz seviyesinin azaldigi (223),
arttig1 (224) veya normal seviyelerde kaldig1 (225) gosterilmistir. Bunun bir sebebi katilimcilari
uzun siireli diizenli tedavi alan hastalardan segmemiz olabilir. Zira Tsai ve arkadaslar1 4 haftalik
tedavi sonras1 GPX seviyelerinde artis bildirmislerdir (226). Bir baska ¢alismada da ilag tedavisi
almayan hastalarda, serumda 0l¢iilen antioksidanlardaki azalmanin risperidon tedavisi sonrast
kismen geriledigi gosterilmistir (227). Ancak ¢alismamizda, herhangi bir tedavi almayan hasta
yakinlarinda da bu yiiksekligin saptanmasi ve klorpromazin esdeger dozu ile GPx seviyeleri

arasinda herhangi bir korelasyon olmadigindan, bu farkliligin ilag¢ tedavisinden ¢ok, genetik
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hassasiyetin bir gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla ilgili bir bagka aciklama da,
kompansatuar mekanizmalar ile oksidan ve antioksidan seviyelerinin normal diizeye gelmeleri
veya artmalart olabilir. Gonzalez-Liencres ve arkadaslar1 ¢alismalarinda oksidatif stres ile
sosyal bilis arasinda iligki saptanmamasini bu kompansatuar mekanizmalar ile agiklamislardir
(214). Calismamizda da, GPx diizeyindeki bu artisin hasta ve hasta yakinlarinda artmis oksidatif
strese yanit olarak bir kompansasyon mekanizmasi sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak yas, sigara kullanimi, beden kitle indeksi
gibi oksidatif stresi etkileyebilecek parametreler bakimindan gruplarimizin benzer olmasi ve ek
psikiyatrik hastalik Oykiilerinin bulunmamasi oksidatif stresin bu parametrelerden
etkilenmesini diisiik seviyelere indirgemesi bakimindan onemlidir. Bu anlamda daha dogru
degerlendirme yaptigimizi diisiinmekteyiz. Sonugta, GPx diizeyindeki artisin da 6nemli bir

endofenotip oldugu kanaatindeyiz.

Endofenotipler Kullanilarak Tamya Yardimci Model gelistirilmesi

Sizofrenide yiiksek riskli bireylere yapilan psikososyal ve farmakolojik miidahalelerin
olduk¢a etkin oldugu, psikoza doniigiimiinli azaltabilecekleri, geciktirilebilecekleri veya
hastalik siddetini azaltabilecekleri gosterilmistir (4, 5, 228). Sizofreniye bagh islevsellikte
diismenin, aslinda psikotik tablo ortaya ¢ikmadan Once basladigi ve hastalanmadan 6nceki
donemdeki biyolojik ve psikososyal eksikliklerden (giigliiklerden) kaynaklandig: bildirilmistir.
Ayrica bir¢ok ¢alismada sizofreni erken belirtilerinin heniiz ergenlik déneminde iken ortaya
ciktigini bildirilmistir (229). Bu bulgular, 6nleyici miidahalelerin 6nemini ortaya koymaktadir.
Ciinkii 6nleyici miidahaleler hastalig1 6nlemenin yaninda, hastalik ortaya ¢iksa da klinik gidisi
olumlu etkilemekte ayrica hastalik baslangicini geciktirerek, bireyin gelisimsel doniim
noktalarin1 tamamlamis olmasina olanak saglamaktadir. Kisi hastalik baglamadan 6nce, esik
alt1 belirtiler olsa da, engellilik ya yoktur ya da ¢ok diisiik seviyelerdedir. Bu donemde egitim
hayatini tamamlamis olmasi, evlilik yapmasi, mesleki kazanimlarin1 edinmesi gibi psikososyal
iyilik haline isaret eden 6zelliklerin olmasi hastanin premorbid uyumunu arttiracak ve hastanin
sosyal hayatta kalma sansimi arttiracaktir. Bu olumlu degisimlerin de hastanin islevselligine
olumlu etkisi asikardir. Bu anlamda 6nleyici miidahalelerin 6nemi yadsinamaz. Bundan sonraki
konu ise, 6nleyici miidahalelerin kimlere yapilacagidir. Sizofreni goriilme olasilig1 toplumdan
daha ytiksek olan bireyleri belirleyebilmek, 6nleyici miidahalelerde bulunmak agisindan daha
hedefe yonelik olacaktir. Ornegin sizofrenili bir ebeveynin tiim cocuklarmi bir onleyici
miidahale yapmak, hem ilaglarin olasi yan etkileri, hem de saglik sistemine yaratacagi maddi

yik goz oniine alindiginda hedefe yonelik bir uygulama olarak gériinmemektedir. Ciinkii
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sizofreni hastalarinin akrabalarinin %80’inden fazlasinda sizofreni Oykiisii bulunmamakla
birlikte, sizofrenili ebeveyne sahip cocuklarin % 10-15’inde sizofreni spektrum bozuklugu
gelismektedir. Ancak cesitli endofenotipler kullanilarak yapilan analizler ile, kalitilabilirlik
bakimindan %50 risk altindaki grubun belirlenmesinin miimkiin olacagini bildirilmislerdir (36,
230). Koutsouleris ve arkadaslar1 da, ¢esitli néroanatomik belirtegler ile iiretilen algoritmalarin
psikoza donlisiimii 6ngorebilecegini  bildirmislerdir (231). Calismamiz riskli gruplarin

belirlenmesine yaptig katki anlaminda degerlidir.

Biz riskli grubun belirlenmesinde riskli gruplarin tanimlanmasinda kolaylastirict olmasi
amaci ile endofenotip olarak degerlendirebilecegimiz parametreler ile bir model olusturmay1
planladik. Buna gore Gozler testi, Calisma bellegi ve GPx degerleri ile olusturdugumuz modelli,
hasta ve hasta yakiini kontrolden ayirmakta anlamli bir model olarak bulduk. Bu veriler
kullanildiginda, 26 hastadan 12’si (%46,2), 25 hasta yakinindan 10’u (%40,0), 36 kontrolden
32’51 (%88,9) dogru siniflandirilmistir. Burada kontrolleri, hasta ve hasta yakinlarindan ayirma
basarisinin yiiksekligine dikkat ¢cekmeliyiz. Bu anlamda 6zgiil bir ayrim saglamaktadir. Hasta
yakinlar1 veya hastalar1 kontrol olarak siniflama ihtimali de oldukga diisiiktiir. Yani riskli
gruptaki birini kontrol olarak atama ihtimali diisliktiir. Ancak riskli gruptaki katilimci hasta
olarak atayabilmekte, veya tam tersi, hasta i¢in yalnizca risk grubunda seklinde atama
yapabilmektedir. Ayrica GPx diizeyindeki artis kisinin hasta ve hasta yakini1 olma ihtimalini
istatistiksel olarak anlaml sekilde arttirmakta, ¢alisma bellegi ve Gozler test puanindaki artis
ise bu ihtimali digiirmektedir. Burda hasta ve hasta yakinini, kontrollerden en iyi ayiran
parametre GPx olarak saptanmistir. Sonrasinda sira ile Gozler test puani ve galisma bellegi ile
ayirabilmekteyiz. GPx bir biyokimyasal 06l¢iim olmasi sebebi ile arasgtirmaci kaynakli
yanliliklar1 barindirmamaktadir. Bu da dl¢limiin gilivenilirligini arttirmaktadir. Bu anlamda ii¢
parametrenin endofenotip olarak degerlendirilmesini 6nermekle birlikte, en 6zgiil olanin GPx
oldugunu sdylemeliyiz. Arastirmalarimiz kapsaminda oksidatif stres parametrelerinin
endofenotip olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi ile ilgili bagka bir sonuca
rastlamadik. Calismamiz bu anlamda 6nemlidir. Yine de dikkat ¢ekmek isteriz ki, bu 6l¢limler
kendi baslarina tanm1 koydurmaktan ¢ok uzaktirlar. Bu noktada ise, klinisyenin muayene
bulgularinin, yapilan takiplerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Yani klinikle korelasyon sarttir. Bu
anlamda klinisyenin goriisiinii 6n planda tutmaktayiz. Ancak, klinisyene tan1 koydurmada
yardimci, rehberlik edebilecek, giivenilir araglarin gelistirilmesinin 6nemi yok sayilamaz. Bu
verilerin, sizotipi, apati gibi riskli gruplar ile iligkilendirilmis bulgular ile sentezlenmesi faydali

olacaktir.
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Cahsmamn kisithhiklar:

Calismamizda hasta yakin1 grubunda bakimverenin yiikiine dair 6l¢iim yapmamamiz
onemli bir kisithliktir. Sizofreni hasta yakinlarinda boyle bir ¢alismaya rastlamamis olsak da,
Alzheimer hastalarinin bakim verenlerinde psikolojik morbiditenin arttigina dair yayinlar vardir
(232). Sizofreni gibi yetiyitimine sebep olan hastaliklarda, bakim verende sebep olacag yiik
sebebi ile biligsel fonksiyonlar1 ve oksidatif stres yiikii etkilenebilir. Biz ¢alismamizda bu
etmeni kontrol edebilmek amaci ile, hasta yakinlarmi da giincel psikiyatrik hastaliklar
bakimindan degerlendirdik, ek hastaligi bulunanlar1 g¢alisma disinda biraktik. Ayrica
caligmamiza dahil olan hastalar diizenli ila¢ kullanan PSP skoruna gore de islevsellikleri daha
iyi olanlardan olugmaktadir. Bu anlamda bakim veren ylkiiniin daha diisiik oldugunu

diisinmekteyiz. Ancak yine de bir 6l¢tim araci ile gostermenin onemi goz ardi edilemez.

Hasta yakini grubunun kardes ebeveyn ve ¢ocuk bakimindan homojen olmamasi da bir
bagska kisithiliktir. Literatiirde, aile ¢aligmalarinin psikoz riski gelisme ihtimali daha yiliksek olan
sizofreni ¢ocuklarinda yapilmasinin daha dogru sonuglar getirecegi bildirilmistir (233). Bizim
calismamizda katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu kardeslerden olusmaktadir. Bu var olan
belirtecin daha az saptanmasina sebep olmus olabilir. Ancak genis kapsamli bir metaanalizde

akraba tilirlinlin degiskenler tizerinde anlamli bir etki ortaya ¢ikarmadigi da bildirilmistir (94).

Oksidatif stresi etkileyebilecegini ongordiigiimiiz, beslenme ve spor aktivitelerine
yonelik herhangi bir bilgi alinmamis olmasi ve bu anlamda kontroliin saglanmamasi, tip 1
hataya sebep olabilmesi bakimindan énemli bir kisithiliktir. Onemli bir baska kisithilik da,
oksidatif stres parametrelerinin yalnizca serumda calisilmis olmasidir. Serumda o6lgiilen
degerlerin merkezi sinir sisteminin oksidatif durumunu tam olarak yansitip yansitmadigi

tartismalidir.

Calismamizda PANSS o6l¢iimii katilimcilarin remisyon kriterlerine uyup uymadiklarini
degerlendirmek amaci ile kullanilmigtir. Kriterlere uymayanlar calisma dis1 birakilmasi,
sonuglarin genellenmesini giiglestirmektedir. Bu nedenle sonuglarimiz genel sizofreni
popiilasyonunu yansitmiyor olabilir. Ayrica, hasta yakinlarmin bir kismmin ¢alismaya
katilmay1 kabul etmemeleri paranoid kisilik 6zellikleri veya esik alt1 psikotik belirtiler ile ilgili
olabilir. Bu kisileri degerlendirememis olmamiz, hasta yakini érneklemimizin beklenenden
daha iyi performans gostermelerine sebep olmus olabilir. Bu da sonuglarin genellenememesine

ve var olan bir iligkinin gosterilememesine sebep olmus olabilir.
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Sizofreni hastalar1 i¢in antipsikotik kullanimi olmayan bir siire saglanmamis olmasi da
bir kisithiliktir. Bu anlamda, yapilan bilissel ve biyolojik 6l¢iimler kullanilan ilaglardan

etkilenmis olabilir. Bu konu ilgili boliimde ayrintili bir sekilde tartisilmistir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamiz, 26 sizofreni hastasi, 25 birinci dereceden sizofreni hasta yakini ve 36 saglikli
kontrol dahil edildigi bir endofenotip belirleme caligsmasidir. Etiyolojik temelli taninin
sendromal (belirti temelli) tanidan iistlin oldugu evrensel olarak kabul edilmektedir. Etiyolojiye
yonelik gelistirilen 6nleme ve tedavi stratejileri ise gorece hedefe yoneliktir. Ciinkii hastalik
mekanizmalar1 dogrudan hedeflenmektedir. Endofenotip arayisi, bizi psikopatolojinin

etiyolojik mekanizmalarina yaklastirdigindan, psikiyatrik arastirmalarda 6nemli bir gelismedir.

Calismamizda, GPx diizeyi, Gozler Testi ile Olciilen sosyal bilis ve n-geri gorevi ile
Olctilen calisma bellegi 6l¢iimlerin endofenotip olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Her ne kadar sosyal biligin genel entelektiiel becerilerden ve ¢alisma belleginden etkilendigi
goriilse de, bu alanlardan ayrilabilir 6zellikleri oldugu da goriilmiistir. Ayrica daha once
endofenotip olarak calisilmamis GPX diizeyinin ¢alismamizda giiclii ve oldukca 06zgiil bir

endofenotip olarak saptanmasi 6nemlidir.

Calisgmamizda GPX, N-geri ve Gozler Testi ile yapilan degerlendirmenin sizofreni
acisindan riski diisiik grubu, yiiksek riskli gruptan ayirmada klinisyene rehber olabilecek,
oldukga 06zgiil belirtegler oldugunu gosterilmistir. Yiiksek riskli grup belirlendikten sonra
yapilan erken miidahaleler de, ikincil 6nleme miidahaleleri kapsaminda degerlendirilmektedir.
ikincil énleme miidahaleleri ile hastaligin ortaya ¢ikisinin dnlenebilecegi, geciktirebilecegi
bildirilmistir. Ayrica hastalik ortaya ¢iksa da klinik gidisin daha olumlu seyretmesine olanak
saglamaktadirlar (131). Calismamiz riskli gruplarin belirlenmesine yaptigi katki ve onleyici
miidahalelere yaptigi vurgu sebebi ile degerlidir. Bunun yaninda, endofenotipler hastalik
gelistikten sonra da tedavi hedefleri i¢in yol gostericidirler. Bu anlamda, uygulanan
psikofarmakolojik tedavilerin yaninda, oksidatif stresi azaltmaya yonelik tedavilerin ve bilissel
becerileri iyilestirmeye yonelik miidahalelerin hastalik seyrinde olumlu etkileri olacagi

kanaatindeyiz.

Sonug olarak ¢alismamiz oksidatif stres parametrelerini endofenotip olarak arastiran ilk
calismadir. Sosyal bilisin norobilis, genel entelektiiel beceriler, oksidatif stres ve g¢esitli
demografik ve klinik ozellikler ile iligkisi ayrintili bir sekilde arastirilmistir. Ancak yine de
sizofreni literatiiriine katki saglamas1 amaci ile, daha 6zgiil endofenotiplerin belirlenebilmesi
icin daha genis 6rneklemli, dikkat ve 6zenle diisliniilmiis caligmalara ihtiya¢ vardir. Umut

ediyoruz ki, bizim ¢alismamiz ve gelecekte yapilacak c¢alismalar, psikiyatrik bozukluklar i¢in
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endofenotipleri belirleyecek, bu sayede hedefe yonelik onleme ve tedavi programlari

gelistirilebilecektir.
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10. EKLER

EK-1: Hastalar i¢cin Sosyodemografik Veri Formu

Katilimc1 No:
Adres

Telefon:

Cinsiyeti: 1)Erkek 2)Kadin
Dogum tarihi:

Egitim durumu (...... ) yil

0)Okula gitmemis
Dilkokul

2)Ortaokul

3)Lise

4) Universite, yiiksekokul

Calisma durumu:

o 0)Isiyok
1)Ucretli ¢alistyor
2) Serbest caligiyor
3) Ogrenci
4) Ev hanimi
5) Normal emekli
6) Malulen emekli

Hastalik baslangig¢ yasi: Belirtilerin ilk basladig1 yas:
Tanmin ilk koyuldugu yas:
Tedavisiz gegen psikoz siiresi: (.....)ay
Yatis sayist:
Alkol kullanim sorunu:
e Alkol kullanim sorunu yok
e  Olasialkol kullanim sorunu
e Ciddi alkol kullanim sorunu

Madde kullanim sorunu:
Hi¢ kullanmamig
Gegmiste kullanimi olmus, birakmis. Ne kullandigmi belirtiniz..................
Halen kullaniyor. Ne kullandigimi belirtiniz..............

Sigara kullanimi (.......... ) paket yil
Ek sistemik hastalik: Var/yok
Kullandigi ilaglar:

Boy/kilo:
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EK-2: Hasta Yakinlar1 ve Saghkh Kontroller i¢in Sosyodemografik Veri Formu

Katilimc: No:
Adres

Telefon:

Cinsiyeti: 1)Erkek 2)Kadmn
Dogum tarihi:

Egitim durumu (...... ) yil

0)Okula gitmemis
Dilkokul

2)Ortaokul

3)Lise

4) Universite, yiiksekokul

Caligma durumu:
e 0)isi yok
Ucretli caligtyor
2) Serbest ¢aligiyor
3) Ogrenci
4) Ev hanim1
5) Normal emekli
6) Malulen emekli

Ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii/yakinlig::
Daha 6nce psikiyatrik bagvurusu: Var/Yok
Gegmiste kullandigi psikotrop ilag var ise belirtiniz:
Alkol kullanim sorunu:

e Alkol kullanim sorunu yok

e Olasi alkol kullanim sorunu

e (Ciddi alkol kullanim sorunu

Madde kullanim sorunu
e  Hig kullanmamais
e Gegmiste kullanim1 olmus, birakmis. Ne kullandigin1 belirtiniz..................
e Halen kullaniyor. Ne kullandigin1 belirtiniz..............

Sigara kullanimui (.......... ) paket yil
Ek sistemik hastalik: Var/yok
Kullandigi ilaglar:

Boy/kilo:
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EK-3: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi
POZITIF ve NEGATIF SENDROM
OLCEGI (PANSS)
Hasta Adi-Soyadi:
Tarih:
POZITIF BELIRTILER

ALTOLCEGI (P)

P1. SANRILAR

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI

P3. VARSANILAR

P4. TASKINLIK

P5. BUYUKLUK DUYGULARI

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME

P7. DUSMANCA TUTUM

NEGATIF SENDROM ALTOLCEGI

(N)

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME

N2. DUYGUSAL ICECEKILME

N3. ILISKI KURMADA GUCLUK

N4. PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE KENDINi
TOPLUMDAN CEKME

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU

N6. KONUSMANIN KENDILiGINDEN VE AKICI
OLMASININ KAYBI

N7. STEREOTIPIiK DUSUNME
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GENEL PSIKOPATOLOJi ALTOLCEGI (G)

G1. BEDENSEL KAYGI

G2. BUNALTI

G3. SUCLULUK DUYGULARI

G4. GERGINLIK

G5. MANYERIZM VE VUCUT DURUSU

G6. DEPRESYON

G7. MOTOR YAVASLAMA

G8. ISBIRLiIGi KURAMAMA

G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERIiGi

G10. YONELIM BOZUKLUGU

G11. DIKKAT AZALMASI

G12. YARGILAMA VE iICGORU EKSIKLIiGI

G13. IRADE BOZUKLUGU

G14. DURTU KONTROLSUZLUGU

G15. ZIHINSEL ASIRI UGRASI

G16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA

PUANLAMA

POZITIiF BELIRTiLER ALTOLCEGI (P):

NEGATIF BELIRTiLER ALTOLCEGI (N):

GENEL PSiKOPATOLOJi ALTOLCEGI (G):

TOPLAM PUAN:
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EK-4: Gozlerden Zihin Okuma Testi- Test Sorusu

kiskang paniklemis

Kibirli nefret dolu
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EK-5: Raven Standart Progresif Matrisler Testi
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