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OZET

Sizofrenili Erkeklerde Serum Yiiksek Dansiteli Lipoprotein 2 (HDL2), Ostradiol
(E2), Testosteron ve Cinsiyet Hormon Baglayict Globulin (SHBG) Seviyeleri
Arasindaki Tliski

Amac: Bu ¢alismada hedefimiz, sizofrenili erkeklerde, cinsiyet streoidleri olan 6stradiol
(E2), testosteron seviyeleri, viicutta kolesterolii periferik dokulardan alip karacigere getiren
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL2) ve cinsiyet hormon baglayict globulin (SHGB)
iligkisini irdelemektir.

Yontem: DSM-V kriterlerine gore kesin tan1 almis ve diizenli olarak takip edilen 18-65
yas arasi 15 sizofrenili erkek hasta ile onlarin birinci dereceden yakinlar1 (12 kisi) ve 15
saglikli erkek kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Hasta grubu ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin HDL2, E2, TG, total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL, testosteron ve SHBG seviyeleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0.436, p=0.126, p=0,098, p=0,624,
p=0,202, p=0,217, p=0,098, p=0,089, p=0,567). Saglikl1 kontrol grubu ile hasta yakinlari
grubundaki bireylerin HDL2 ve Ostradiol seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0.347, p=648, p=0,614, p=0,867, p=0,486,
p=0,905, p=0,614, p=0,028, p=0,075). Hasta grubu ile hasta yakinlar1 grubundaki
bireylerin HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, testosteron ve SHBG
seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla
p=0,683, p=0,139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581, p=0,548, p=0,347, p=0,300).
Saglikli, hasta yakini ve hastalar arasinda bu parametreleri karsilastirdigimizda HDL2
(p=0,518) ve ostradiol (p=0,142), testosteron (p=0,053) ve SHBG seviyelerinde (p=0,213)
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonug¢: Saglikli kontroller ile hastalar arasinda, saglikli kontroller ile hasta yakinlar
arasinda ve hastalar ile hasta yakinlar1 arasinda HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL, testosteron ve SHBG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, HDL2, éstradiol, testosteron, SHBG



ABSTRACT

Relationship Between Serum High Density Lipoprotein 2, Estradiol, Testosterone and

Sex Hormone Binding Globulin Levels in Male Schizophrenic Patients

Objective: We aimed to study the relationship between high-density lipoprotein (HDL2),
sex hormone-binding globiilin (SHBG) and cholestherol derivated sex steroids such as
estradiol and testosterone.

Method: 18-65 age 15 schizophrenic patients whom got diagnosed with DSM-V criteria
and their 12 healthy relatives and 15 healthy controls are included in the study.

Results: We compared HDL2, E2, TG, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, testosterone
and SHBG levels between healthy controls and patients and no significant difference found
between two groups (respectively p=0.436, p=0.126, p=0,098, p=0,624, p=0,202, p=0,217,
p=0,098, p=0,089, p=0,567). Results were also similar between healthy controls and
patient relatives (respectively p=0.347, p=648, p=0,614, p=0,867, p=0,486, p=0,905,
p=0,614, p=0,028, p=0,075) and between patients and their relatives (respectively p=0,683,
p=0,139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581, p=0,548, p=0,347, p=0,300). We also
compared all three groups and found no significant difference in HDL2 (p=0.518),
estradiol levels (p=0.142), testosterone levels (p=0,053) and SHBG levels (p=0,213)
among three groups.

Conclusions: There were no significant differences between healthy controls and patients,
between healthy controls and relatives and between patients and their relatives.

Keywords: Schizophrenia, HDL2, estrogen, estradiol, testosterone, SHBG



TESEKKUR

Tibbi Biyokimya egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan
saygideger hocalarim Prof. Dr. Seving Kuskay, Prof. Dr. Mustafa Baki Cekmen, Prof. Dr.
Hale Maral Kir, sayin tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Fatma Ceyla Eraldemir’e, Prof. Dr.
Mustafa Yildiz’a; istatistiksel analiz ¢alismalarinda yardimlarini hi¢ esirgemeyen Prof. Dr.
Canan Baydemir’e; desteklerinden dolay1 basta Ozgiir Doga Ozsoy olmak iizere biitiin
boliim arkadaslarima;

Tim egitim ve calisma hayatim boyunca benden desteklerini esirgemeyen, yliriimek
istedigim yolda beni her zaman yiireklendiren savag¢i annem, sevgili babam, biricik
kardesime, bitmek bilmeyen dertlerimle ne zaman yaninda olsam beni dinleyen ve
sakinlestiren arkadasim Hatice Yesil Duman’a tesekkiir ederim.

Tezimi, tiim bu uzun siire¢ boyunca her daim sabirla yanimda olan ve yaptigim her iste
destegini esirgemeyen, hayat arkadasim, sevgili esim Emin Goksel Aydin’a ithaf

ediyorum.

Vi



TEZIN ASIRMA OLMADIGI BiLDIiRiSi

Tezimde bagka kaynaklardan yararlanilarak kullanilan yazi, bilgi, ¢izim, ¢izelge ve
diger malzemeler kaynaklar1 gosterilerek verilmistir. Tezimin herhangi bir yayindan
kismen ya da tamamen asirma olmadigini ve bir intihal programi kullanilarak test

edildigini beyan ederim.

ool ... 12019
IREM AYDIN

Imza

vii



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

TESEKKUR

TEZIN ASIRMA OLMADIGI BiLDiRISi
ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
CiZIMLER DIZINi

CiZELGELER DIZIiNi

1. GIRIS

1.1 Sizofreni

1.1.1. Tarihge

1.1.2. Epidemiyoloji

1.1.3. Risk Faktorleri

1.1.4. Mekanizma ve Patofizyoloji

1.1.5. Tan1 Kriterleri

1.2. Kolesterol

1.2.1. Kolesterol Biyosentezi

1.2.2. Kolesterol Metabolizmasi ve Taginmast
1.3. Ostrojen

1.4. Testosteron

2. AMAC

3. YONTEM

3.1. Olgularm Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi
3.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
3.3. Ostrojen Diizeyi Olgiimii

3.4. Serbest Testosteron Diizeyi Ol¢iimii
3.5. Cinsiyet Hormon Binding Globiilin Diizeyi Olgiimii
3.6. HDL-2 Diizeyi Olgiimii

3.7. Trigliserid Diizeyi Olgiimii

3.8. Total Kolesterol Diizeyi Ol¢iimii

3.9. HDL Diizeyi Ol¢iimii

3.10. LDL Diizeyi Olgiimii

3.11. VLDL Diizeyi Olgiimii

3.12. Istatistiksel Incelemeler

viii

Vi
vii

viii

Xii

Xiii

0 N OO w NN DN PP

N RN DN RN DNDNNRNDNDNDEPR PR B P B R e R
P O O ©O © © © O ©O © © © ©W ~N U1 M O



4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER
KAYNAKLAR DIZiNi

EKLER

OZGECMIS

22
28
35
36
43
48



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5-HT2: 5-hidroksitriptamin

AESOP: Aetiology and Ethnicity in Schizophernia and Other Psychoses
Asetil-KoA: Asetil Koenzim A

Asetoasetil-KoA: Asetoasitil koenzim A

ATP: Adenozin-3-Fosfat

CETP: Kolesterol Enzimi Ester Transfer Proteini

CO2: Karbon Dioksit

DHEA: Dihidroepiandrostenedion

DM: Diabetes Mellitus

DSM 5: Diagnostik and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition
El: Ostron

E2: Ostradiol

E3: Ostriol

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ER: Endoplazmik Retikulum

GABA: Glutamat ve Gamma Aminobiitirik Asit

GADL1: Glutamat Dekarboksilaz-1

H20: Su

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HL: Hepatik Lipaz

HMG-KOA SENTAZ: 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-Koenzim A Sentaz
HMG-KOA: 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-Koenzim A

HPA: Hipotalamik-Hipofizer-Adrenal

IDL: Ara Dansiteli Lipoprotein

IgG: Immunglobulin-G

LCAT: Lesitin Kolesterol Agil Transferaz

LDL: Diisgiik Dansiteli Lipoprotein

LPL: Lipoprotein Lipaz

M1: Muskarinik

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat Hidrojen
NMDA: N-metil-D-aspartat



PET: Pozitron Emisyon Taramasi

SR-B1: Copgii Reseptor Smif-B1

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
SHBG: Cinsiyet Hormon Baglayici Protein

Xi



CIZIMLER DiZINi

Cizim 1.1. Kolesterol molekiiliiniin yapisi

Cizim 1.2. Skualenden kolesterol sentezi

Cizim 1.3. Bir lipoprotein olan silomikronun yapisi
Cizim 1.4. Silomikron tasmimi

Cizim 1.5. VLDL, IDL ve LDL tagmimi

Cizim 1.6. HDL siklusu ve ters kolesterol tagiimi

Cizim 1.7. Ostradiol iin (E2) yapisi

Xii

10
11
12
13
14



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 1.1. Dansitelerine gore lipoprotein smniflandirmasi 10
Cizelge 4.1. Demografik veriler 22
Cizelge 4.2. Saglikli kontroller ile hastalar bireylerin HDL2 ve 6stradiol seviyelerinin
karsilastirilmasi 24
Cizelge 4.3. Saglikli kontroller ve hastalar bireylerin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin
karsilastirilmasi 24
Cizelge 4.4. Saglikli kontroller ile hasta bireylerin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin
karsilastirilmasi 24

Cizelge 4.5. Saglikli kontroller ile hasta bireylerin SHGB ve Testosteron seviyelerinin
karsilastirilmasi 24

Cizelge 4.6. Hastalar ile hasta yakinlarinin HDL2 ve dstradiol seviyelerinin
karsilastirilmasi 25

Cizelge 4.7. Hastalar ile hasta yakinlarinin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin

karsilastirilmasi 25
Cizelge 4.8. Hastalar ile hasta yakinlarinin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin
karsilastirilmasi 25
Cizelge 4.9. Hastalar ile hasta yakinlarinin SHGB ve Testosteron seviyelerinin
karsilastirilmasi 25
Cizelge 4.10. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin HDL2 ve Gstradiol seviyelerinin
karsilastirilmasi 26
Cizelge 4.11. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin
karsilastirilmasi 26
Cizelge 4.12. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin
karsilastirilmasi 26

Cizelge 4.13. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin SHGB ve Testosteron seviyelerinin
karsilastirilmasi 26

Xiii



1. GIRIS
1.1 Sizofreni

Sizofreni ve sizofreni benzeri psikotik bozukluklar sinir bilimleri alanindaki en 6nemli
psikiyatrik hastaliklar arasinda yer almaktadir. Sizofreni, 6zellikle beynin algi, biligsel
islevler, diistince ve duygulanim gibi islevlerini etkileyen ve bir¢ok dis faktérden etkilenen
karmasik bir psikiyatrik bozukluktur (Ceylan 2001).

Ayn1 zamanda sizofreni, diinya eriskin niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen ciddi bir
noropsikiyatrik bozukluktur. Klinik olarak; diisiince bozuklugu, sézel varsani ve sanrilar
gibi pozitif belirtilerin yan1 sira; motivasyon eksikligi ve duygularini ifade etmede eksiklik
(kiint duygulanim) gibi negatif belirtilerin karakterizedir. Bunun yani sira sizofreni hastasi
bireylerde dikkat, sozel ve gorsel 6grenme ile hafiza, neden-sonug iliskisi gibi biligsel
alanlarda da bozukluk goriilmektedir (Nuechterlein ve dig. 2004). Noroanatomik olarak
sizofreni, multipl beyin bdlgelerini etkileyen genis capli yapisal ve fonksiyonel

anomalilerle karakterizedir (Mueser ve Jeste 2008).

1.1.1. Tarihce

Sizofreni hastalarinda sik goriilen semptomlarn yazili tanimlarina tarih boyunca
rastlanmaktadir. Ik olarak Yunan hekimleri bilyiikliik ve paranoya sanrilarini, biligsel ve
kisisel iglevlerde bozulmay1 tanimlamistir. Sizofreni, 18.ylizyilda ¢alismaya ve tedaviye
deger bir tibbi durum olarak ortaya ¢ikmistir (American Psychiatric Association 2013).

Cok eski zamanlardan beri sizofrenik semptomlarla ilgili bilgilere rastlansa da bu
hastalikla alakali Onyargilardan 19.ylizyilda uzaklasilmaya baglanmistir. 19.yiizyilin
ortasindan sonuna kadar psikiyatrik bozukluklarda birgok klinik kategori tanimlanmustir;
fakat ruhsal hastaligin ¢esitli disavurumlari, ayirt edilebilir klinik sendromlara dahil
edilememistir. Sizofreni, ilk olarak 1860’da Fransiz psikiyatrist Benedict A. Morel
tarafindan, ergenlikte baslayip yikim gosteren hastalar i¢in “dementia praecoce” terimi
seklinde kullanilmigtir. 1863 yilinda ise Karl Ludwig Kahlbaum “paraphrenia hebetica”
terimini kullanmis ve katatoni semptomlarini tanimlamigtir. 1871°de Ewald Hecker
“hebephrenie” terimini ile siirmiig; 1909°da ise Stranksky, intrapsisik ataksi kavrami i¢inde
“dementia praecox” un entellektiiel ve de fonksiyonel islevlerde koordinasyon kaybiyla
iligkili oldugunu ortaya atmistir. 1911 yilinda Eugen Bleuer demansin, “dementia praecox”
un karakteristik Ozelliklerinden biri olmadigmi fark ederek bu bozukluga, “sizofreni

(zihnin yarilmas1)” ismini onermistir. Bleuer ayrica birincil ve ikincil semptom konseptini



ortaya koyarak 4 primer semptomu (anormal assosiasyon, ambivalans, anormal affekt ve
otistizm) tanimlamistir (Mueser ve Jeste 2008).

Giliniimiizde sizofreniyle ilgili bilgilerde ulasilan noktada, hastaligin az c¢ok tedaviye
direngli, bir 6miir boyu devam eden ve antipsikotik tedavi ile birlikte hastalarin hastane

disinda da yasamlarini siirdiirebildikleri bir sendrom oldugu bilinmektedir.

1.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni her tiirlii toplumda sik goriilen ruhsal bozukluklardan olmasina karsin gergek
siklik ve yayginligi lizerindeki veriler degiskendir (Karakus ve Sert 2017). Amerika’da
yapilan genis alan ¢aligmasinda bir yillik prevalans %1, yasam boyu prevalans ise %]1,5
olarak saptanmistir (Koroglu ve Giile¢ 2007). Sizofreni prevalansi iizerine yapilan en
detayli ¢alisma Finlandiya’da yapilmis olup prevalans %0,87 bulunmustur (Perdld ve dig.
2007); fakat cografik bolgeler arasinda prevalans oranlar1 5 kata kadar degisebilmektedir
(McGrath ve dig. 2008). Tiirkiye’de 2011 yilinda yapilmis genis kapsamli bir sistematik
derlemede ise, yasam boyu prevalans 1000 kiside 8,9 olarak bulunmustur (Binbay ve
dig.2011).

Sizofreni hastalig1 olan bireylerin ortalama yasam stiresi normal bireylerden daha azdir.
Sistematik bir derlemede standardize mortalite oran1 2,6 bulunmustur. Bu 6liimlerin ana
nedeni hastaligin erken dénemlerinde intihar iken ilerleyen yillarda yerini kardiyovaskiiler
hastaliklara birakir (McGrath ve dig. 2008). Sizofrenili hastalar arasinda yaygin olan sigara
kullanim1 ve artmis sagliksiz yasam tarzi ile antipsikotik ilaglarin obeziteye yol agmasi
yiiziinden bu bireylerde artmis metabolik sendrom ve diyabet riski ile kardiyovaskiiler ve

respiratuar 6limler fazladir (Hoang ve dig. 2011).

1.1.3. Risk Faktorleri

Prenatal ve Perinatal Olaylar — Dogum esnasinda ve fetal yasamda asir
komplikasyon yasayan bireylerin ileriki hayatlarinda sizofreni gelisme orani artmustir
(Hoang ve dig. 2011). Buna ek olarak kigin sonuna dogru ve bahar aylarinda dogan
bireyler, sizofrenili bireyler arasinda artmis bir niifusa sahiptir (yaklasik olarak %7-10
arasinda artmistir). Bu artig; annenin respiratuar infeksiyonlara maruziyeti, annenin
malnutrisyonu ve kig aylarinda folik asit ve D vitamini eksikligindeki artis ile iliskili
olabilir. Ayrica annede artmig Toxoplasma gondii immiinglobulin-G (1gG)’si ile dogan
bireylerde sizofreni olma olasilig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Brown ve dig.

2005).



Cinsiyet ve Genetik — Sizofreni siklig1 erkeklerde kadinlara oranla 1,4 kat daha fazla
goriilmektedir. Hastalik ayrica erkeklerde daha siddetlidir. Buna ek olarak erkeklerde
sizofreninin gelisme zamani kadinlardan daha erken olup erkeklerde goriilme sikligi 20-24
yaslar arasinda pik yapmaktadir (Castle ve dig. 1998). Ayrica ikiz g¢alismalarinda da
gozlendigi tlizere sizofreni yiiksek oranda kalitsaldir (Cardno ve Gottesman 2000).

Sosyal Zorluk — Fiziksel taciz, cinsel taciz ve kotii davranilma gibi bir¢ok g¢ocukluk
donemi sikintilari, artmis sizofreni riski ile iliskilendirilmistir (Stilo ve Murray 2010).
Ayrica psikoz hastalarinin ge¢misleri incelendiginde, hastaligin baslangicindan 6nce bir
cogunun fiziksel saldir1 gibi bir¢ok zorlu yasam olaylarma maruz kaldiklar1 goriilmiistiir
(Beards ve dig. 2013). Bu ¢evresel faktorlerin bagimsiz birer risk faktorii olup olmadigi
tartisma konusudur. Bunu destekleyen kanitlar, birgok ¢evresel faktoriin striatal dopamin
sentezi lizerinde etkisi oldugunu gosteren pozitron emisyon tomografi (PET)
caligmalarindan gelmektedir (Howes ve Murray 2014).

Kentsel Cevre — Sizofreninin en sik goriildiigli yerler sehir merkezlerinin gelismemis
bolgeleri oldugu ilk kez 1939 yilinda Chicago’da not edilmistir (Stilo ve Murray 2010). Bu
iliski yakin zamanda Ingiltere’de yapilan “Aetiology and Ethnicity in Schizophrenia and
Other Psychoses” (AESOP) calismasinda tekrar gosterilmistir. Verilere gore Nottingham
ve Bristol gibi kiiciik sehirlerdeki sizofreni insidansi, Londra’daki insidansin yarisindan az
oldugu goriilmiistiir. Londra’da sizofreni hastalarinin daha yogun oldugu bélgeler, sosyal
dayanigmanin en diisiik oldugu yerler oldugu saptanmustir (Kirkbride ve dig. 2006) ki bu
bulgu, Chicago’da yapilan ¢aligmadaki ile uyumludur. Danimarka’da yapilan bir caligmada
bliyiik sehirlerde dogmus ve 6zellikle bu sehirlerde biiylimiis bireylerin, daha az kentlesmis
cevre tecriibesine sahip bireylere gore artmis sizofreni riskine sahip oldugunu

gostermektedir (Pedersen ve Mortensen 2001).

1.1.4. Mekanizma ve Patofizyoloji

Sizofreninin, erken donemde beyin gelisimini ve ilerleyen donemlerde yasam
deneyimlerine biyolojik adaptasyonun gelisimini etkileyen genetik ve ¢evresel faktorlerin
arasimndaki kompleks bir iliski sonucu oldugu yoniindeki hipotez giiniimiizde kabul
goriilmiistiir (Howes ve Murray 2014). Onceki yillarda yapilan post-mortem ¢alismalarda
gros beyin anomalisi oldugu yoniindeki c¢aligmalar, yerini belirli hiicre popiilasyonunun
fonksiyonel durumunu ve hiicreler arasi iletisimin mimarisini kapsayan daha derin bir
patolojiye sahip olduguna yonelik ¢alismalara birakmistir. Psikotojenik ve antipsikotik

ilaglar1 igeren farmakolojik ¢alismalar ndorotransmitter mekanizmaya yogunlasan



hipotezleri arttirmis; fakat bu da kompleks bir Klinik sendromu aciklamada yetersiz
kalmistir. Genetik risk faktorlerinin kesfi mekanizma {izerine olan ¢alismalarin gidisatini
degistirmistir; ¢linkli risk-iliskili genler bu bozuklugun altindaki mekanizmaya katkida
bulunmaktadir. Dokudaki genetik iliskiler ve molekiiler degisiklikler temel beyin
mekanizmalarina isaret etse de beynin bilgi islemesinde anormallik sizofreniye daha ¢ok
uymaktadir. Bu ylizden yasayan bireylerde yapilan beyin fonksiyonu ¢alismalart; genetik
riskler, beyin biyolojisi ve klinik durum arasindaki iliskiyi saglamakta 6nemli bir rol
oynamaktadir (Kahn ve dig. 2015).

Sizofreninin genetik iligskisinin bulunmasindan 6nce birgok ikinci derecede kanit,
patogenezde dopamin, glutamat ve gamma aminobiitirik asit (GABA)
norotrasnmitterlerinin rol oynadigini gostermektedir (Fusar-Poli ve Meyer-Lindenberg
2013). Sizofreni hastalar: tistiinde yapilan post-mortem g¢alismalar bu ndrotransmitterlerin
her birinin sizofrenide bozuldugunu gosterir; fakat bu bozulmalarin primer patogenetik
mekanizmay1 yansittigia dair ¢eliskiler mevcuttur.

Dopamimetik ilaglar paranoid durumu ve tuhaf davranislan tetiklerken, dopaminolitik
ilaglar su an mevcut olan ana antipsikotik ilaglardir. Bu etkiler, dopamin reseptdrleri gibi
striatumdaki dopamin sinaptik reseptorleri ile ilgili ¢alismalar ile tutarlilik gosterir ve
sizofreni hastasi bireylerin beyinlerinde artmis dopamin reseptor ekspresyonunu olduguna
dair raporlar mevcuttur (Kaalund ve dig. 2014).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri 6grenme ve hafiza i¢in 6nemli reseptorlerdir.
Ketamin ve fensiklidin gibi NMDA antagonistleri bir bakima sizofreni hastalarminkine
benzer psikoz-benzeri dissosiyatif durum, bilissel defisitler ve “tuhaf” davranislara yol
acar. Sizofreni hastalarinin beyinlerinin incelendigi birka¢c post-mortem ¢aligmada
glutamaterjik noéron sayisinda, dendritik dallanma sayisinda ve dendritik omurga
yogunlugunda azalmay: iceren glutamaterjik anormali gozlense de, bu bulgular ¢aligmalar
arasinda tutarsizlik ve degiskenlik gostermektedir (Hu ve dig. 2015). Sizofreni hastalarinda
post-mortem bulunan dopamin ve glutamat disfonksiyonunun tersine, post-mortem
GABAerjik anormalilerin kanitlar1 siirekli olarak gozlenmistir (Lewis 2014). GABAerjik
noronlar sayica azalmasa da, GABA sentezinin enzimi olan glutamat dekarboksilazin gen
ekspresyonu (GAD1) bozulmus ve sizofreni hastasi bireylerin beyin dokularinda hem gros
morfolojik degisiklikler hem de hiicresel seviyede azalmis GABA nin yol ac¢tig1 néronal
aktivite ile iliskili molekiiler belirtegler gozlenmistir (Guillozet-Bongaarts ve dig. 2014).
Dopaminin korteksteki hem glutamaterjik hem de GABAerjik noronlarin uyarilabilirligi

tizerindeki etkisi g6z Oniinde bulundurulursa, bu nérotransmitterler hakkindaki buluslar



noronal ag i¢indeki kompleks etkilesime 151k tutabilir. Son olarak post-mortem sizofreni
caligmalari, hastaliktaki beyin disfonksiyonuna katkida bulunabilecek birka¢ potansiyel
faktorli daha gozlemlemistir: anormal oligodendrosit biyolojisi (Roussos ve dig. 2012) ve
inflamatuar yanmit (Fillman ve dig. 2014). Yakin zamanda yapilan bir klinik ¢alisma,
antipsikotik tedavide 5-hidroksitriptamin (5-HT2) serotonin reseptorii ve muskarinik (M1)
asetilkolin reseptoriiniin rol oynadigini bulmuslardir.

Ilging olarak, sizofreni ile iliskili birgok gen fotal gelisim sirasinda 6ncelikli ekspresyon
gostermektedir (Gulsuner ve dig. 2013). Bu gézlem 6nceden varolan sizofreninin yasamin
erken yaslarinda basladigina dair olan hipotezle uyusmaktadir (Howes ve Murray 2014).
Buradan sizofreninin bir hastaliktan 6te belirli bir ivedi bir deneyime yanit veren belirli bir
modele sahip bir beyin olgunlagsmasi durumu oldugu disiiniilebilir (Weinberger 1987).

PET (18-fluorine dihydroxyphenylalanine) kullanilarak dopamin uptake i {izerine
yapilan molekiiler ndrogoriintiileme ¢alismalari istikrarli olarak sizofreni hastalarinda -hem
psikoz hem de prodromal donemde- artmis striatal uptake i raporlamiglardir ve striatal
uptake i prefrontal korteks aktivitesine baglamislardir (Meyer-Lindenberg ve dig. 2002).

Sizofreninin negatif semptomlar1 ile beynin 6diil merkezi ve sosyal bilis ile duygusal
regiilasyon merkezi iliskili bulunmustur. Odiile olan ventral striatal yanit sizofreni de
stirekli azalmaktadir. Bu bozukluga sahip olan bireylerde amigdalanin duygusal resimlere
verilen yaniti da azalmistir. Buna ek olarak diger saglikli aile bireyleri ile
karsilagtirildiginda sizofreni hastasi bireylerde medial prefrontal korteks ve amigdala
arasindaki iliski azalmistir (Aleman ve Kahn 2005).

Sizofrenideki birgok konuda cinsiyet farkliligi bulunur ve bunlardan bazilar1 yaklasik
100 yi1l boyunca belgelenmistir; fakat kadin ile erkek arasindaki en 6nemli fark baslangi¢
yasidir. Kadinlarin baslangi¢ yasinin erkeklerden ortalama olarak 1-5 yil daha ge¢ oldugu
gorillmistir (Hafner 2003). Ayrica cinsiyetler arasinda negatif ve pozitif semptomlarda
farkliliklar oldugu gozlenmistir. Sizofreni teshisi konulan kadinlar, erkeklere gére daha iyi
hastalik seyri gosterir. Ornek olarak kadinlarin hastaneye yatis1 daha azdir ve daha yiiksek
oranda bir iste ¢aligma gosterirler, ayrica evlenme ve ailesiyle ve arkadaslariyla iliski
icinde kalmasi daha olasidir (Ochoa ve dig. 2012). Erken baslangigli sizofreni igin
semptomlarin siddeti ve tipi erkek ile kadin arasinda farklilik gdstermez; fakat kadinda
semptomlar menopozdan sonra siddetlenme egilimi gosterir ve bu donemde semptomlar
erkeklerden daha siddetli seyreder (Opjordsmoen 1991). Ayrica beyin morfolojisinde de
cinsiyetler arasinda degisiklikler gdstermektedir. Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
hem erkekte hem de kadinda hipokampiisiin kii¢iildiigii; fakat hemcins sagliklilar ile



sizofreni hastasi bireyler karsilastirildiginda erkekte azalmis sol temporal lob ve inferior
parietal lob hacmi goriiliirken, kadinlarda ise bir farklilik olmadig1 goriilmistiir (Bryant ve
dig. 1999)

Sizofrenide olan bu cinsiyet farklilig1 aragtirmacilari, ovarian hormonlardan biri olan
Ostrojenin kadinlarda koruyucu bir rol oynadigi diisiincesine itmistir (Héfner 2003).
Puberte sirasinda artan dstrojen kadinlarda sizofreninin baglangicini ertelemesi buna 6rnek
olabilir. Bununla iligkili olarak kadinlarda menars yasinin da sizofreninin baslangi¢ yasinin
ve baslangigtan sonraki semptomlarin siddeti ile iliskili oldugu gézlenmistir (Hochman ve
Lewine 2004). Menopoz sonrast donemde kadinlarda menopoz oncesi doneme kiyasla
semptomlar daha siddetli olup tedavide daha yiiksek doz noéroleptiklere ihtiyag
duymaktadirlar (Gonzalez-Rodriguez ve dig. 2016). Calismalar ovaryan sikluslar esnasinda
Ostrojen seviyesi ile pozitif ve negatif semptomlarin siddeti arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermistir. Menstruel siklusta 0strojen seviyesinin en diisiik oldugu zamanlarda psikotik
ataklarda bir artig oldugu goézlenmis olup ayrica bu donemlerde kadin hastalarin hastaneye
yatisinin daha az oldugu gozlenmistir. Ek olarak bununla iligkili olarak hamilelik
doneminde psikotik semptomlarda iyilesme ve hamilelik sonrasinda tekrar kotiilesme

gorilmistiir (Kendell ve dig.1987).

1.1.5. Tam Kriterleri
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM 5)’a gore
sizofreni tan1 kriterleri soyledir:

A. Karakteristik Belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basari ile tedavi edilmisse daha
kisa bir silire), bu siirenin O6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisi bulunur.
Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir:

1. Hezeyanlar (sanrilar)

2. Hallusinasyonlar (varsanilar)

3. Daginik konusma

4. Tleri derecede dagmik ya da katatonik davranis

5. Negatif semptomlar; Duygusal katilimda azalma ya da kalkisgamama

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi
onemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan
once erigilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir. Baglangict ¢ocukluk ya da
ergenlik donemine uzaniyorsa, kisiler arasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki

basarida bekelenen diizeye erigsilememistir.



C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az alt1 ay siirekle kalic1 olur. Bu alt1 aylik
siire, en az bir ay siireyle (basartyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A Tam
Olgiitiinii karsilayan semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel semptomlarin
bulundugu dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel
donemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tani Olgiitiinde siralanan iki ya da
daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle kendilerini gdsterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi: Sizoaffektif
Bozukluk ve Psikotik Ozellikler Gésteren Duygudurum Bozuklugu dislanmistir, ¢iinkii
ya (1) Aktif-evre semptomlari ile birlikte ayn1 zamanda Major Depresif, Manik ya da
Mikst Epizotlar ortaya c¢ikmamistir ya da (2) Aktif-evre semptomlari sirasinda
Duygudurum epizotlar1 ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel
dénemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E. Madde kullanimmin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl olarak ortaya
cikmamustr.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir
Yaygin Gelisimsel Bozukluk dykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basartyla tedavi
edilmigse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da hallusinasyonlar da varsa Sizofreni

ek tanis1 konabilir.

1.2. Kolesterol

Kolesterol en ¢ok taninan lipittir (Cizim 1.1) (Murray ve dig. 2004). Bir sterol molekiilii
olan kolesterol hayvan hiicrelerine 6zgiidiir, viicutta kortikosteroidler, cinsiyet hormonlart,
safra asitleri ve D vitamini gibi diger tiim steroidlerin dnciisiidiir ve pek ¢ok canli igin
hayati 6neme sahip bir molekiildiir (Murray ve dig. 2004).

Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol veya uzun zincirli
yag asitleri ile birlesmis olarak kolesteril esteri halinde bulunur. Birgok dokuda asetil
koenzim A (asetil-KoA)’dan sentezlenir ve sonunda viicut safrasinda kolesterol veya safra
tuzlar1 halinde atilir.

Kolesterol amfipatik bir lipittir, bu nedenler, zarlarin ve plazma lipoproteinlerinin dig
katmanmin 6nemli bir yap1 tasidir. Kolesteroliin 27 karbonlu yapist karmasik bir
biyosentetik yolu akla getirse de, karbon atomlarinin tamami basit bir 6nciil olan asetattan
saglanir ve iiretimden esas olarak endoplazmik retikulum (mikrozomal, ER) ve sitozolik

boliimler sorumludur (Murray ve dig. 2004).
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Cizim 1.1. Kolesterol molekiiliiniin yapis1 (Murray ve dig. 2004)

1.2.1. Kolesterol Biyosentezi

Kolesterol biyosentezi 4 basamakta gerceklestirilir;

- 6 karbonlu bir bilesik olan mevalonat, Asetil-KoA’dan sentezlenir

- Mevalonat, karbondioksit (CO2) kaybederek iki adet aktiflesmis izopren
birimine doniisiir

- Alt1 adet aktiflesmis izopren birimi skualeni olusturmak i¢in polimerlesir

- Skualen, dort halkali steroit ¢ekirdegine dontiisiir ve bundan sonra bir¢ok ara
basamaktan sonra lanosterolden kolesterol olusumu (Nelson ve Cox 2013)

Kolesterol sentezinin ilk basamaginda, iki molekiil asetil-KoA, tiyolaz enzimiyle
katalizlenen bir tepkime sonucu asetoasetil koenzim A (asetoasetil-KoA) olusturmak tizere
birlesir. Bir diger secenek olarak da karacigerdeki mitokondrilerdeki ketogenez yolunda
yapilan asetoasetat sitozole sizar ve adenozin trifosfat (ATP) ile KoA’ya ihtiya¢ duyan
asetoasetil-KoA sentaz ile asetoasetil-KoA’ya etkinlestirilir. Asetoasetil-KoA, bir diger
sitozolik enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA sentazin (HMG-KoA sentaz)
katalizlemesiyle, ti¢lincii bir asetil-KoA molekiilii ile birleserek HMG-KoA’y1 olusturur.
Daha sonraki tepkime iki NADPH molekiiliiniin sagladigi iki elektronla HMG-KoA
mevalonata indirgenir ve bu tepkime ayni zamanda kisitlayici bir basamaktir (Nelson ve
Cox 2013).

Ikinci basamakta, ii¢ adenozin ATP molekiiliinden koparilan fosfat grubu, mevalonata
aktarilarak ara iriin olan 3-fosfo-5-pirofosfomevalonat olusturulur, sonrasinda da bu ara
tiriinden bir molekiil fosfat ve bu fosfat molekiiliiniin yakinindaki karboksil gruplarindan
biri ayrilarak, kolesterol sentezinin merkezini olusturan iki molekiilden biri olan
izopentenil difosfati (A3-Izopentenil pirofosfat) olusturur. Izopentenil pirofosfat izomeraz
enziminin yardimiyla izopentenil difosfatin izomerlesmesi sonucu olusan dimetilallil

pirofosfat da bir diger aktif molekiildiir (Murray ve dig. 2004).



Ucgiincii  basamakta, izopentenil difosfat ve dimetilallil pirofosfat, bas-kuyruk
kondensasyonu gecirerek bir molekiil pirofosfatin ayrilmasiyla 10 karbonlu geranil
pirofosfati olusturur. Olusan geranil pirofosfat bagka bir izopentenil difosfat ile bas-kuyruk
kondensasyonu yapar ve 15 karbonlu bir molekiil olan farnesil pirofosfat olusur. iki
molekiil farnesil fosfat, ilk 6nce bir inorganik fosfat ¢ikartilmasiyla preskualen difosfat
olusturur ve NADPH ile indirgenme sonrasinda geriye kalan inorganik pirofosfatin
radikalinin uzaklastirilmasiyla pirofosfat u¢larindan birlesir ve 30 karbonlu Skualen yapisi
olusur (Nelson ve Cox 2013).

Skualen molekiiliiniin dogrusal yapis1 incelendigi zaman sterollerin (lanosterol,
ergosterol, kolesterol, vb.) halkal1 yapisiyla baglanti gosterdigi goriiliir. Steroller, birbirine
baglanmis dort adet halkadan olusan bir ¢ekirdek ve C-3 karbonuna baglanmis bir molekiil
alkole sahip olan molekiillerdir (Nelson ve Cox 2013). Son basamakta ise, skualen
monooksijenaz enzimi, oksijen molekiiliinden alinan bir oksijen atomunu skualen
zincirinin sonuna ekleyerek skualen-2,3-epoksiti olusturur. Bu olusan ara tiriindeki ¢ift
baglarin konumu halkali yapiya donmesini kolaylastirir. Bu basamaktan sonra skualen-2,3-
epoksit, mantarlarda ergosterole doniistiiriiliirken hayvanlarda lanosterol sentaz enziminin
yardimiyla lanosterole doniistiriliir (Nelson ve Cox 2013). Son olarak da lanosterol, bazi
metil gruplarinin taginmasini, bazilarinin da uzaklagtirilmasini gerektiren yaklasik yirmi
tepkimeden olusan bir dizi tepkimenin sonunda kolesterole doniisiir (Cizim 1.2) (Nelson ve

Cox 2013).
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N Lanosterol
HO l
Kolesterol
HO

Cizim 1.2. Skualenden kolesterol sentezi (Nelson ve Cox 2013)



1.2.2. Kolesterol Metabolizmasi ve Tasinmasi

Kolesterol ile trigliseritlerin plazmada tasinabilmesi i¢in hidrofilik yapidaki spesifik bir
protein olan apolipoproteinler ile birlikte lipoprotein denilen makromolekiiler yapilari
olustururlar. Merkezinde trigliserit ve esterlesmis kolesterol, yiizeyinde ise fosfolipit,
apolipoprotein  ve serbest kolesterol bulunmaktadir.  Apolipoproteinler —ayrica
lipoproteinlerin reseptorler tarafindan taninmasinda rol oynarlar (Cizim 1.3) (Murray ve

dig. 2004).
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Cizim 1.3. Bir lipoprotein olan silomikronun yapist (Murray ve dig. 2004)

Lipoproteinler dansitelerine gore alt smiflara ayrilirlar, yapilarinda igerdikleri protein
orani arttikca yogunluklar1 da artmaktadir (Cizelge 1.1). Bu alt siniflar: silomikron, ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a)’dir.

Cizelge 1.1. Dansitelerine gore lipoprotein smniflandirmasi (Jonas 2016).

Silomikron | VLDL IDL LDL HDL
Dansite (g/mL) <0.95 0.95-1.006 | 1.006-1.019 | 1.019-1.063 | 1.063-1.210
Cap (nm) 75-1200 30-80 25-50 18-28 5-15
Kuru agirhik yiizdesi
Protein 2 8 15 22 40-55
Triacilgliserol 86 55 31 6 4
Serbest kolesterol | 2 7 7 8 4
Kolesterol esterleri | 3 12 23 42 12-20
Fosfolipitler 7 18 22 22 25-30
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Yag ve kas dokusundaki kapillerde yag asitleri lipoprotein lipaz (LPL) ile
silomikronlardan ayrilir. LPL kapillerin endotel hiicrelerinde bulunmaktadir ve
silomikronlarda bulunan apolipoprotein C-II tarafindan aktiflenir. Yag asitleri direkt olarak
dokular tarafindan emilebilir veya albiimine bagli olarak tasmnabilir. Gliserol ise
glukoneogenezde kullanilmak iizere karacigere tasmir. Biiyiikk cogunlugu kolesterolden
olusan silomikron kalintilari, karacigere gotiiriiliir (Cizim 1.4). Bu triagilgliserol ve
kolesteroller, karacigerden birincil olarak kas ve yag dokusuna gotiiriilmek lizere VLDL
kompleksleri olarak salmirlar. Ince bagirsaktan salman bazi VLDL’ler endojen kolesterolii

ve safra kdkenli yag asitlerinin geri emiliminde gorev alirlar (Murray ve dig. 2004).
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Cizim 1.4. Silomikron taginimi (Murray ve dig. 2004)

Biinyesinde apolipoprotein  B-100’ti bulunduran ve plazmada dolasan HDL
komplekslerinden C-1, C-11, C-III ve E apolipoproteinlerini yapisina katan VLDL’den yag
asitlerinin ayrilmasi yine lipoprotein lipaz enzimi ile olmaktadir. Bununla birlikte
apolipoprotein C serisinin de kaybi ile VLDL kalintilar1 da denilen orta dansiteli
lipoprotein (IDL)’e doniisiir. Apolipoprotein-C’ler yliksek dansiteli lipoproteinlere (HDL)
transfer edilir. Triagilgliserollerden daha fazlasinin kaybi IDL’leri LDL’lere (diisiik
dansiteli lipoprotein) doniistiiriir (Murray ve dig. 2004).

VLDL’den kiiciilerek olusan IDL komplekslerinin iki kaderi vardir. Ya LDL’lere
dontistiirilmek ya da yapisinda geriye kalan apolipoprotein B-100 ve E ile karacigerdeki

LDL reseptorlerine baglanarak karacigere geri alinmak. Olugan LDL’ler, tiim dokulara
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gotiirlilmek tizere kolesteroliin plazmadaki birincil tagiyicisidir. Yine apolipoprotein B-100
sayesinde dokulardaki LDL reseptorlerine baglanarak hiicre icine alinir. Bu hiicre igi
alimin ¢ogu karacigerde (%75), adrenal bezlerde ve adipoz dokuda olur. Endositoze
membran vezikiilleri (endozomlar) lizozomlar ile birlesir, apoproteinler yikilirken
kolesterol esterleri serbest kolesterolii saglamak adina hidrolize ugrarlar (Cizim 1.5)

(Murray ve dig. 2004).
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Cizim 1.5. VLDL, IDL ve LDL tagiimi (Murray ve dig. 2004)

HDL’ler karaciger ve ince bagirsakta de novo iiretilen proteinden zengin partikiillerdir.
Yeni olusturulan HDL’ler aslinda kolesterol ve kolesterol esterlerinden yoksundur.
HDL’nin birincil apoproteinleri, apolipoprotein A-l, C-1, C-II ve E’dir. HDL’nin ana
fonksiyonlar1 kolesterol esterlerini karacigere geri kazandirmak ve apolipoprotein C-1, C-II
ve E’nin dolasan depolar1 olmalaridir. Silomikron kalintilar1 ya da VLDL kalintilarinda
(IDL) bulunan serbest kolesteroller, karacigerde sentezlenen HDL iligkili LCAT (lesitin:
kolesterol agiltransferaz) enziminin lesitin molekiiliinden koparilan bir molekiil yag asidini
C-3-OH ucuna baglayarak kolesterol esterini olusturur. LCAT m aktiflesmesi HDL
yiizeyinde bulunan apolipoprotein A-I ile olmaktadir. Fosfolipitten zengin disk seklindeki
ilkel HDL partikiilleri, periferik dokulardan kolesterolii alir ve kolesterol esterleri seklinde
karacigere geri getirir. Fosfolipitten zengin olmalar1 sayesinde esterlesmemis

kolesterollerin mitkemmel alicilaridir (Giirdol ve Ademoglu 2012).
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HDL tarafindan alinan kolesterol hemen karacigerden sentezlenen LCAT tarafindan
esterlestirilir.  Apolipoprotein  A-I sayesinde ilkel HDL’ye baglanan LCAT,
fosfatidilkolinin ikinci karbonundan yag asidini kolesterole transfer eder. Olusan
hidrofobik kolesterol esteri HDL’nin merkezinde birikmeye baslar. HDL molekiilleri
yogunluklarina gore kabaca iki gruba ayrilir: HDL2 (yogunlugu 1.063-1.125 g/ml) (biiyiik)
ve HDL3 (yogunlugu 1.125-1.21 g/ml) (kiiglik) olarak ikiye ayrilir. Disk seklindeki HDL
yapisinda kolesterol esterlerini biriktirdik¢e 6nce kiiresel yapida goreceli olarak kolesterol
esterinden fakir HDL3 molekiiliinii olusturur sonrasinda da gittik¢e biiyiiyerek kolesterol
esterinden zengin HDL2 molekiiliinii olusturur ve bu kolesterol esterleri karacigere taginir.
Kolesterollerin periferik hiicrelerden HDL’ye, HDL’den ise karacigere safra asit sentezi
veya safra ile atilm i¢in ya da steroidojenik hiicrelere hormon sentezi i¢in transferi
kolesterol homeostazinin kilit bilesenlerindendir. Bu ters kolesterol tasinmasi; kolesteroliin
periferik hiicrelerden HDL’ye akmasini, LCAT ile kolesteroliin esterlesmesini, kolesterol
ester bakimindan zengin HDL’nin (HDL2) karacigere ve steroidojenik hiicrelere
baglanmasini, kolesterol esterlerin bu hiicrelere secici transferini ve lipitten tiikkenmis
HDL’lerin (HDL3) salinmasmi kapsar. HDL’nin kolesterolleri, HDL iliskili kolesterol
enzimi ester transfer proteini (CETP) ile VLDL ve LDL’lere transfer edilebilir (Cizim 1.6)
(Giirdol ve Ademoglu 2012).
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Plazmada A
Karaciger, lipoprotein
Ince bagirsak  yikimi
\ / Ke digi Ke dig!

/ dokular dokular Kolesterol T
/ /NVVaBCA1 A »
/ ’SR-B1 apo E

S LN

\ I Kolesterol Kolefterol TG i
Pref-HDL)  LcaT l N
(Oncii HOL) | =< > HDL, e > HDL,, AT » HDL,,
apo A, apo C, l _.
ke Kolesterol —3> )

Fosfolipit
TAG

Hepatik lipaz

Cizim 1.6. HDL siklusu ve ters kolesterol taginimi (Giirdol ve Ademoglu 2012)
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1.3. Ostrojen

Kadinlarda birincil cinsiyet hormonu olan 18 karbonlu 6strojen tiim omurgali canlilarda
ve bazi boceklerde endojen olarak sentezlenmektedir (K. J. Ryan 1982). Canlilarda
fizyolojik olarak Ostrojenin ii¢ formu bulunmaktadir: 6stron (E1), ostradiol (E2), Ostriol
(E3) ve sadece hamilelerde iiretilen Ostetrol (E4). Bu 0Ostrojenlerin hepsi, kolesterolden
steroid hormon biyosentezi sirasinda farkli basamaklar sonucu olusan iriinlerdir. Viicutta
major Ostrojen bileseni olan oOstradiol (E2) kadinlarda; ikincil seks karakterlerinin
olusmasinda, kadin tipi yag dagiliminin olusmasinda ve uterus ve vajina gibi genital
dokularin olugsmasinda goérev alir (Cizim 1.4). Buna ek olarak kemik, karaciger, yag
dokusu, deri ve beyin istiine de birgok etkisi vardir. Erkeklerdeki Ostradiol seviyeleri
kadinlardan diisiik olsa da erkeklerde cinselligin ve stermatogenezin diizenlenmesinde
biiytik rol oynar (Lombardi ve dig. 2001). Ayrica sentetik Ostradiol kadinlarda hormon
replasman tedavisinde ve kontrasepsiyon yontemi olarak kullanilmasinin yani sira gizofreni
(J. Kulkarni ve dig. 2015), prostat kanseri (Ali Shah 2015) ve meme kanseri (Coelingh
Bennink ve dig. 2017) gibi baz1 hastaliklarin da tedavisinde kullanilir.

QH
HC |
(P
A pckuse
HO ™
DSH”&C{IOE

Cizim 1.7. Ostradiol iin (E2) yapis1 (Nelson ve Cox 2013)

Kadinlarda birincil olarak over follikiillerinde ve gebelikte plasentada iiretilen Gstrojen,
ayrica viicutta karaciger, pankreas, kemik, adrenal bezler, deri, beyin, adipoz doku ve
meme dokusunda olmak iizere gesitli yerlerde kolesterolden sentezlenir (Saldanha ve dig.
2011). Kolesterolden yan zincir klevaj enziminin (sitokrom P450) katalizlemesiyle ilk
olusan ana iirlin olan pregnenolon, daha sonra 170-hidroksilazin katalizlemesiyle 17a-
hidroksi pregnenolona doniisiir, sonrasinda 17,20 liyaz enziminin katalizlemesiyle 17a-

hidroksipregnenolondan dehidroepiandrosterona (DHEA) déniisiir. Onciil madde olan
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DHEA’dan 3-beta-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17, 20 liyaz enzimlerinin yardimiyla
sirastyla, ve son olarak dnemli bir ara iirlin olan 19 karbonlu androstenediona doniisiir
(Haggstrom ve Richfield 2014). Uretilen androstenedionun biiyiik bir kismi, aromataz
(6strojen sentetaz) enziminin yardimiyla 18 karbonlu &stron (E1)’e doniistiiriiliir. Ostron,
ostradiol (E2) i¢in bir ara madde oldugu icin etkinligi zayif bir hormondur ve 1783-
hidroksisteroid =~ dehidrojenaz ~ enziminin  katalizlemesiyle  Ostradiole  donsiir.
Androstenedionun geri kalan kismu ise yine 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin
katalizlemesiyle testesteron olusur. Testesteron, birincil erkek seks hormonu olup testisler
ve prostat gibi erkek lireme sisteminin gelismesinde kilit bir rol oynar, ayrica kas ve kemik
kiitlesinin artmas1 ile viicut killarinin biiyimesi gibi ikincil seks karakterlerinin
gelismesinde de dnemli bir yere sahiptir. Ozellikle adipoz doku olmak iizere, kemik,
karaciger, beyin ve erkeklerde Sertoli ile Leydig hiicrelerinde aromataz enziminin de

katalizlemesiyle 6stradiol olusmaktadir (Williams 2016).

Ostradiol’iin bilinen etkilerinin yan1 sira, kardiyovaskiiler sistem iistiine olan etkisi uzun
yillardir arastirilan bir konudur. Hatta yapilan bazi ¢alismalarda premenopozal dénemdeki
kadinlarda ateroskleroz gelisiminin goreceli olarak postmenopozal kadinlara gére daha az
oldugu bildirilmistir (Kannel ve dig. 1976). Hem erkek kadm arasindaki, hem de menopoz
oncesi donem ile sonrasi arasindaki bu kardiyovaskiiler risk farkindan birincil olarak
Ostrojen sorumlu tutulmaktadir (Mendelsohn ve Karas 1999). Premenopozal donemdeki
kadinlarda en gii¢lii 6strojen olan Ostradiol, ayrica dolasimda HDL-iliskili LCAT enzimi
tarafindan esterlestirilir ve stradiol yag acil tiirevleri lipoproteinlerce tasinir, bdylece uzun
siireli dstrojenik etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (Badeau ve dig. 2007). Ostradiol,
karacigerde HDL yapimini arttirken (Herrington 2003) ayni1 zamanda ¢Opgii reseptor sinif
B —tip 1 (SCARB ya da SR-BI) proteininin gen ekspresyonunu azaltir; boylece HDL’nin
plazmadan uzaklastirilmasini bozarak yari1 6mriinii uzatir (Stangl ve dig. 2002). Plazma
oOstradiol seviyesindeki azalma lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz gibi lipolitik enzimlerin
aktivitesinde artisa neden olur. Hepatik lipaz, biiylik HDL2 partikiillerinin kiiciik HDL3

partikiillerine doniisiimiinii kolaylastirir (Jones ve dig. 2002).

1.4. Testosteron

Kolesterolden sentezlenen bir diger hormon olan testosteron, erkekte birincil cinsiyet
hormonu olup 19 karbonlu anabolik bir steroittir (Mooradian ve dig. 1987). Testis ve
prostat gibi erkek iireme organlarinin gelisiminde rol almanin yani sira, erkekte ikincil seks

karakterlerinin gelismesinde (kas ve kemik kiitle artigi, viicut kil dagilimi), genel iyilik hali
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(Bassil ve dig. 2009) ve osteoporozun dnlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (Tuck ve
dig. 2009). Testosteron etkisini belirli hiicrelerdeki androjen reseptorler araciligiyla protein
sentezini arttirtp doku bliylimesini tesvik ederek gosterir (Sheffield-Moore 2000).
Testosteron sentezi, Ostradioliin sentezi ile benzer bir yolak izler: ilk 6nce p450 yan zincir
kirict enzim ile kolesterolden yan zincirin kirilmasi ile pregnenolon olusmaktadir. Olusan
pregnenolon, dnce 17a-hidroksilaz enzimi ile 17a-hidroksi pregnenolona, sonra da 17,20
liyaz enziminin katalizlemesi ile DHEA dontsiir (Haggstrom ve Richfield 2014). Son
olarak 3-beta-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin katalizlemesiyle DHEA’dan androjen
onciilii olan androstenedion olusur. Ayni zamanda hiz kisitlayici basamak olan son
basamakta androstenedion, 17p-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin katalizlemesiyle

testosterona doniisiir (Haggstrom ve Richfield 2014) (Cizim 1.5).

OH

O

Cizim 1.5. Testosteronun yapist (Nelson ve Cox 2013)

Erkeklerde firetilen testosteronun biiyiik ¢cogunlugu (>%95) testisteki Leydig hiicresi
kaynakli iken kalan miktarin ¢ogu adrenal bezlerde sentezlenir (Mooradian ve dig. 1987).
Kadimlarda ise ¢ok daha az miktarda overdeki Teka hiicrelerinde, adrenal bezlerde ve
gebelik esnasinda plasentada sentezlenir (Zouboulis ve Degitz 2004). Plazmada esas olarak
SHBG ile tasmirken testosteronun bir kismi da plazmada serbest olarak taginir ve
karacigerde inaktif metabolitlerine ayrilir (Luetjens ve Weinbauer 2012).

Cinsiyet Ozelliklerinin ve cinselligin gelisimi ile kas-kemik kiitlesinin artigini
tetiklemesinin yani sira testosteron dikkat, hafiza, uzaysal yetenekler gibi kilit biligsel
fonksiyonlar1 da etkiledigine dair ¢alismalar mevcuttur (Liverman ve dig. 2004, Beauchet
2006).
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2. AMAC

Sizofreni, 6zellikle beynin algi, bilissel islevler, diisiince ve duygulanim gibi islevlerini
etkileyen, birgok dig faktorden etkilenen ve diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen
ciddi bir ndropsikiyatrik bozukluktur. Cevresel ve genetik bir¢ok faktdriin sizofreni
olugsmasinda biiyiik rol oynadigi giiniimiize kadar yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir
(Cardno ve Gottesman 2000, Castle ve dig. 1998, Stilo ve Murray 2010). Etkilenen
bireylerin %20’sinde tam iyilesme (ruhsal, bedensel ve zihinsel) saglanirken, hastalarin
yaklagik yarisinda dmiir boyu bilissel, islevsel ve duygusal kayiplar olmaktadir. Tiirkiye’de
2011 yilinda yapilms sistematik gozden gegirmede yasam boyu prevalanst 1000 kiside 8,9
olarak saptanmustir (Binbay ve dig. 2011). Saglikli bireylere kiyasla ortalama yasam
siiresinin de az oldugu hastalarda yaygin sigara kullaniminin olmasi, sagliksiz yasam
tarzinin yaninda antipsikotik ilaclarin yol actig1 obezite sonucu metabolik sendrom, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla sizofreniye eslik etmektedir (Hoang ve dig. 2011).

Hastaligin patogenezi Kesin olarak agiklanamasa da uzun siiredir yapilan ¢alismalar
sonucu striatal dopamin salgisinin etkilenmesinin yan1 sira amigdalanin duygusal tepkilere
olan yanitinda ve medial prefrontal korteks ve amigdala arasindaki iliskide azalma, hatta
gros beyin patolojisinde degisimler gézlenmistir. Bunun disinda anormal lipid biyolojisinin
de sizofrenini patofizyolojisinde rol oynadigr diisiiniilmektedir. Bir¢ok calisma, sizofreni
hastalarinin saglikli niifusa kiyasla serum lipid diizeylerinin (kolesterol ve trigliserid) daha
yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Paton ve dig. 2004, Saari ve dig.
2004). Bu dislipideminin antipsikotik tedavinin veya sagliksiz yasam tarzinin bir nedeni
oldugu kabul edilmesine ragmen; ila¢g kullanmayan sizofreni hastalarinda da dislipidemi
gozlenmistir (Kaddurah-Daouk ve dig. 2012, Schwarz ve dig. 2008, Thakore 2004, Verma
ve dig. 2009).

Genetik faktorler, sosyal ve kentsel yasam, prenatal ve perinatal olaylarin yani sira
sizofreni cinsiyetler arasinda da farkliliklar gdstermektedir. Erkeklerde sizofreni baslangi¢
yas1 kadinlara gore 1 ild 5 yas erkendir, ayrica hastaligin siddeti de erkeklerde daha
fazladir (Opjordsmoen 1991). Sizofrenideki cinsiyet farkliligi kendisini beyin
morfolojisinde de gostermektedir; erkeklerde sol temporal lob ve inferior parietal lobda
hacim azalmas1 goriiliirken kadinlarda bu azalma gézlenmemistir (Bryant ve dig. 1999).

Sizofrenide goriilen bu cinsiyet farkliligi, arastirmacilar1 ana cinsiyet hormonlar1 olan
Ostrojen Ve testosteronu arastirmaya itmistir. Kaneda ve ark. i 2003’te yaptig1 calismada

sizofrenili hastalarin hipotalamik-hipofizer-adrenal akslarinda islev bozuklugu mevcut
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oldugunu saptamasi bunu destekler niteliktedir. Puberte doneminde Ostrojen seviyesinin
artmasi ile kadinlarda sizofreninin baslangi¢c yasinin daha ileri olmasi arasinda anlamli
iliski bulunmustur (Gonzalez-Rodriguez ve dig. 2016). Bununla birlikte prodromal
semptomlar1 olan addlesan erkeklerde (van Rijn ve dig. 2011) ve hem ilk-atagin1 yasayan
hem de akut donemdeki hastalarda (Huber ve dig. 2005, Taherianfard ve Shariaty 2004)
testosteron seviyeleri anlamli olarak diisiik saptanmustir. Erkeklere kiyasla kadinlardaki
Ostrojen diizeyinin yiiksekligi, hastaligin baslangi¢ yasinin erkeklere gore daha ileri
olmasimm1 ve menopoz sonrasi donemde tekrar alevlenmesine yol agarken, erkeklerde
testosteron seviyesinin diisiik olmas1 6zellikle negatif semptomlarin siddetinde artisa neden
olmaktadir (Akhondzadeh ve dig. 2006, Goyal ve dig. 2004). 2000 yilinda yapilan bir
caligmada, kadmlarda kronik 0Ostradiol alimi sonrasi psikotik semptomlarda azalma
goriilmiistiir (Ahokas ve dig. 2000). Bununla tutarli olarak, birincil olarak Ostron ve
minimal Gstradiol igeren konjuge Ostrojen verilen hastalarda, plaseboya kiyasla pozitif
semptomlarda iyilesme gozlenmistir (Louza ve dig. 2004). Ek olarak dogurganlik
cagindaki kadinlarda antipsikotiklerle kombine 6strojen kullaniminin hem pozitif hem de
negatif semptomlari iyilestirdigine dair bir dizi calisma mevcuttur (Akhondzadeh ve dig.
2003, J. Kulkarni ve dig. 1996, J. Kulkarni ve dig. 2002, J. Kulkarni ve dig. 2015, J.
Kulkarni ve dig. 2008). 2008 yilinda yapilan bir ¢caligmada 30 sizofrenili erkek hastaya 4
haftalik bir siire boyunca aldiklar1 antipsikotiklere ek olarak ekzojen testosteron
verildiginde, hastalarin negatif semptomlarinda anlamli olarak bir azalma goriilmiistiir (Ko
ve dig. 2008). Son olarak plazmadaki oOstradioliin bir kismu HDL2’lerin igerisinde
esterlesmis olarak tasinarak daha uzun siire dolasimda kalmaktadir (Badeau ve dig. 2007).
Bu ¢alismada hedefimiz, sizofreni hastasi bireylerde Kolesterolden sentezlenen seks
streoidleri olan ostradiol ve testosteron ile viicutta kolesterolii periferik dokulardan alip
karacigere getiren yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL2) ve SHBG seviyeleri arasindaki
iliskisiyi irdelemektir.
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3. YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi (KOU) Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 klinigi ile gercgeklestirilmistir. Tez projesi i¢in gerekli olan 21.04.2015
tarihli “etik kurul onayr’ KOU Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligindan alimugtir. Ayrica
hastalar ile kontrol bireyleri arastirma hakkinda ayrintili bilgilendirilmis ve ¢aligmay1 kabul

edenlerden ‘bilgilendirme ve onam formu’ alinmustir.

3.1. Olgularn Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

KOU Tip Fakiiltesi Psikiyatri klinigine basvuran ve DSM-V kriterlerine gore kesin tani
almis ve diizenli olarak takip edilen 18-65 yas arasi 15 sizofrenili erkek ile onlarin birinci
dereceden erkek yakinlar1 (12 erkek) ve 15 saglikli erkek kontrol grubu caligmaya dahil
edildi. Calismada yer alan hastalarin, birinci derece yakinlarinin ve saglikli kisilerin viicut
kitle indeksi dikkate alinarak ¢alismaya dahil edildi. Sizofreni disinda obezite, kronik
bobrek hastaligi, kronik koroner hastalik, Diabetes Mellitus (DM) tanisi olan ve herhangi
baska bir neden ile kronik ila¢ kullanan kisiler ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta yakini ve
saglikli kontrol gruplar1 tamamen saglikli herhangi bir ila¢ kullanmayan saglikli
goniillillerden olusturuldu.

Tim katilimcilardan bir gecelik aglik sonrasi 2 ml kan 6rnegi alindi. Vendz kandan
Biyokimya tiipline alinan kanlar oda i1sisinda pihtilasmasi1 beklendikten sonra 10 dakika
siireyle 1000 g’de santrifiij edildi. Stipernatantlar alindiktan sonra serum ornekleri ayri

ependorflara konularak analiz giiniine kadar -40°C’de saklandi.

3.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
Derin dondurucu -40°C (Ugur UDD 400 SK)

Santrifiij (Niive NF 800 R)

Otomatik Pipetler (Gilson-Eppendorf)

ELISA Plate Okuyucu (Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser)
1,5 mL kapakl tiip (Eppendorf)

3.3. Ostrojen Diizeyi Ol¢iimii
Ostrojen diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda
Beckmann Caulter cihazi UniCel Dxl 800 Access Immunoassay System ile orijinal kitlerle

kemiliiminesans yontemiyle ¢aligildi.
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3.4. Serbest Testosteron Diizeyi Ol¢iimii

Serbest Testosteron Diizeyleri; (DRG, Mensei: Germany) ELISA kitleri kullanilarak
Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser ELISA plate okuyucu cihazi
kullanilarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Anabilim Dali’nda ¢aligildi.

3.5. Cinsiyet Hormon Binding Globiilin Diizeyi Ol¢iimii
Cinsiyet Hormon Binding Globiilin diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez
laboratuvarinda Siemens Healthineers cihazi Immulite 2000xPi Immunoassay System ile

kemiliiminesans yontemiyle c¢alisildi.

3.6. HDL-2 Diizeyi Ol¢iimii

HDL-2 diizeyleri; (SunRed, Shanghai/China, Lot No:201512) ELISA Kkitleri
kullanilarak Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser ELISA plate okuyucu
cihaz1 kullanilarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Biyokimya Anabilim Dali’nda ¢aligildi.

3.7. Trigliserid Diizeyi Ol¢iimii
Tligliserid diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda

Beckmann Caulter cihazi AUS5800 ile orijinal Kitlerle galisildi.

3.8. Total Kolesterol Diizeyi Ol¢iimii
Total kolesterol diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda

Beckmann Caulter cihazi AUS5800 ile orijinal kitlerle galisildi.

3.9. HDL Diizeyi Ol¢iimii
HDL diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda Beckmann

Caulter cihaz1 AU5800 ile orijinal kitlerle ¢alisildi.

3.10. LDL Diizeyi Ol¢iimii

LDL diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda indirekt olarak
Friedewald formiilii ile (Total Kolesterol-[VLDL+HDL]) hesaplanmistir. Bu formiil
TG<400 mg/dl oldugunda gegerlidir.

3.11. VLDL Diizeyi Ol¢iimii
VLDL diizeyleri; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda Beckmann

Caulter cihaz1 AU5008 ile orijinal kitlerle ¢alisildi.

20



3.12. istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogrov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25-75.
persentil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar/materyaller arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi, Kruskal
Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildi.
Niimerik degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi.

P<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklari
poliklinigine Kasim 2015 ile Aralik 2016 arasinda bagvuran 15 sizofreni tanili erkek hasta
ve bu hastalar birinci derece saglikli yakinlarindan (12 erkek) ve 15 saglikli kontrol
goniilliiniin katilimi ile yuriitilmiistiir. Calismaya katilan olgularin yaglar1 18 ila 65 yil
arast degismekte olup, ortalama 36,6+13,90 olarak saptanmigtir. Kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 30,93+4,98 iken hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi
31,53+11,78, hasta yakinlarinin yas ortalamasi 50,00+15,43’dur. Demografik verilern

Cizelge 1.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Demografik veriler

Grup n (%)
Saglikli 8 (%40)
Evet Hasta Yakini 5 (%25)
Hasta 7 (%35)
Sigara kullanimi
Saglikli 7 (%31,8)
Hayir Hasta Yakini 7 (%31,8)
Hasta 8 (%36,4)
Saglikli 14 (%60,9)
Calisiyor Hasta Yakini 6 (%26,1)
Hasta 3 (%13)
Calisma durumu
Saglikli 1 (%5,3)
Calismiyor Hasta Yakini 6 (%31,6)
Hasta 12 (%63,2)
) Saglikli 1 (%4,4)
[k gretim (ilkokul,
) Hasta Yakini 11 (%47,8)
ortaokul ve lise)
. Hasta 11 (%47,8)
Ogrenim durumu
Saglikli 14 (%73,7)
Lisans (6nlisans, lisans,
_ Hasta Yakini 1 (%5,3)
lisansiistii)
Hasta 4 (%21)
Saglikli 9 (%34,6)
Bekar Hasta Yakini 3 (%11,5)
Hasta 14 (%53,8)
Medeni hal
Saglikli 6 (%37,5)
Evli Hasta Yakin 9 (%56,2)
Hasta 1 (%6,2)
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Hasta grubundaki bireyler ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve
E2 seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0.436, p=0.126) (Cizelge 4.2).

Hasta grubundaki bireyler ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2
seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.098,
p=0.126) (Cizelge 4.3).

Hasta grubundaki bireyler ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin HDL seviyeleri,
LDL seviyeleri ve VLDL seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.202, p=0.126, p=0,098) (Cizelge 4.4).

Hasta grubundaki bireyler ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve
serbest testosteron seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.567, p=0.089) (Cizelge 4.5).

Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve
Ostradiol seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0.683, p=0.139) (Cizelge 4.6).

Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2
seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.548,
p=0.139) (Cizelge 4.7).

Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakinlari grubundaki bireylerin HDL seviyeleri,
LDL seviyeleri ve VLDL seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p=0.719, p=0.581, p=0,548) (Cizelge 4.8).

Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve
serbest testosteron seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.300, p=0.347) (Cizelge 4.9).

Saglikli bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve E2
seviyeleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.347,
p=0.648) (Cizelge 4.10).

Saglikli bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2 seviyeleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.614, p=0.648)
(Cizelge 4.11).

Saglikli bireyler ile hasta yakinlari grubundaki bireylerin HDL seviyeleri, LDL
seviyeleri ve VLDL seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.486, p=0.905, p=0,614) (Cizelge 4.12).
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Saglikli bireyler ile hasta yakinlar1 grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve serbest

testosteron seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0.75, p=0.028) (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.2. Saglikli kontroller ile hastalar bireylerin HDL2 ve &stradiol seviyelerinin

karsilastirilmasi
HDL2 Ostradiol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Saghkh 2.911 (1.286-3.886) 38 (34-52)
0.436 0.126
Hasta 1,771 (1,159-3,803) 43 (36-64)

Cizelge 4.3. Saglikli kontroller ve hastalar bireylerin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin

karsilastirilmasi
Trigliserid Total Kolesterol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Saghkh 101 (66-209) 201 (155-299)
0.098 0.624
Hasta 146 (134-271) 196 (147-237)

Cizelge 4.4. Saglikli kontroller ile hasta bireylerin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin

karsilastirilmasi
HDL LDL VLDL
Median Median
Median (Yiizde
P (Yiizde 25- P (Yiizde 25- P
25-75p)
75p) 75p)
Saghkh 36.7 (32-42.6) 132 (106-171) 20 (13-42)
0.202 0.217 0.098
Hasta 31,9 (26,6-42,1) 96 (72-163) 29 (27-54)

Cizelge 4.5. Saglikli kontroller ile hasta bireylerin SHGB ve Testosteron seviyelerinin

karsilastirilmasi
SHGB Serbest Testosteron
Median (Yiizde 25- P Median (Yiizde 25-75p) P
75p)
Saghkh 32 (23,2-39,3) 12,6 (10,2-16,3)
0,567 0.089
Hasta 32,2 (22,7-47,3) 9,48 (8,06-12,80)
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Cizelge 4.6. Hastalar ile hasta yakinlarmin HDL2 ve &stradiol seviyelerinin
karsilastirilmasi
HDL?2 Ostradiol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Hasta 12,6 (10,2-16,3) 43 (36-64)
0,683 0,139
Hasta yakimt 2,185 (1,496-2,420) 40,5 (31-47,47,75)

Cizelge 4.7. Hastalar ile hasta yakmlarmin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin

karsilastirilmasi
Trigliserid Total Kolesterol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Hasta 146 (134-271) 196 (147-237)
0,548 0.719
Hasta yakim 151 (69,5-264) 197,5 (165,25-226,75)

Cizelge 4.8. Hastalar ile hasta yakinlarmin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin

karsilastirilmasi
HDL LDL VLDL
Median Median
Median (Yiizde
P (Yiizde 25- P (Yiizde 25- P
25-75p)

75p) 75p)
Hasta 31,9 (26,6-42,1) 96 (72-163) 29 (27-54)
Hasta 35,05 (30,625- 0,719 132 (83- 0,581 30 (13,75- 0,548
yakini 41,45) 159,75) 53)

Cizelge 4.9. Hastalar ile hasta yakinlarmin SHGB ve Testosteron seviyelerinin

karsilastirilmasi
SHGB Serbest Testosteron
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Hasta 32,2 (22,7-47,3) 9,48 (8,06-12,80)
0,3 0,347
Hasta yakim 41 (34,525-63,125) 8,59 (7,252-9,512)
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Cizelge 4.10. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarimin HDL2 ve ostradiol seviyelerinin

karsilastirilmasi
HDL2 Ostradiol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Saghkh 2.911 (1.286-3.886) 38 (34-52)
0.347 0.648
Hasta yakim 2,185 (1,496-2,42) 40,5 (31-47,75)

Cizelge 4.11. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin

karsilastirilmasi
Trigliserid Total Kolesterol
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Saghklh 101 (66-209) 201 (155-299)
0.614 0.867
Hasta yakim 151 (69,5-264) 197,5 (165,25-226,75)

Cizelge 4.12. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin

karsilastirilmasi
HDL LDL VLDL
Median Median
Median (Yiizde
P (Yiizde 25- P (Yiizde 25- P
25-75p)

75p) 75p)

Saghkl 36.7 (32-42.6) 132 (106-171) 20 (13-42)

Hasta 35 (30,625- 0.486 0.905 30 (13,75- 0.614

132 (83-159)
yakimi 41,45) 53)

Cizelge 4.13. Saglikli bireyler ile hasta yakinlarinin SHGB ve Testosteron seviyelerinin

karsilastirilmasi
SHGB Serbest Testosteron
Median (Yiizde 25-75p) P Median (Yiizde 25-75p) P
Saghklh 32,2 (22,7-47,3) 9,48 (8,06-12,80)
0.075 0.028
Hasta yakim 41 (34,525-63,125) 8,59 (7,252-9,512)

Hasta grubundaki bireylerde HDL?2 ile E2 seviyeleri arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (r=-0,261, p=0,348). Hasta

grubundaki bireylerde HDL ile E2 seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel
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olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (r=-0,220, p=0,431). Hasta grubundaki
bireylerde LDL ile E2 seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon bulunamamustir (r=-0,143, p=0,612). Hasta grubundaki bireylerde SHBG ile
E2 seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir (r=-0,007, p=0,980).  Saglikli kontrol grubundaki bireylerde HDL?2 ile E2
seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (r=-0,206, p=0,461). Saglikli kontrol grubundaki bireylerde HDL ile E2
diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamistir (r=-0,171, p=0,288). Saglikli kontrol grubundaki bireylerde LDL ile E2
seviyeleri arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamustir (r=-0,116, p=0,679). Saglikli kontrol grubundaki bireylerde SHBG ile E2
seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (r=-0,317, p=0,250).

Hasta yakinlart grubundaki bireylerde HDL2 ile E2 seviyeleri arasindaki iliski
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (r=-0,211,
p=0,511). Hasta yakinlari grubundaki bireylerde HDL ile E2 seviyeleri arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (r=0,144,
p=0,656). Hasta yakinlar1 grubundaki bireylerde LDL ile E2 seviyeleri arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (r=0,357,
p=0,255). Hasta yakinlar1 grubundaki bireylerde SHBG ile E2 seviyeleri arasindaki iliski
incelendiginde, bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=-0,726,
p=0,007).

Saglikli, hasta yakini ve hastalar arasinda karsilastirdigimizda HDL2 seviyelerinde
(p=0.518) ve oOstradiol seviyelerinde (p=0.142), testosteron seviyelerinde (p=0,053) ve
SHBG seviyelerinde (p=0,213) gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Sizofreni beynin 6zellikle algi, diisiince ve duygu durumlar1 gibi bilissel fonksiyonlarini
etkileyen, birgok dissal faktorden etkilenen ndéropsikiyatrik bir hastaliktir. Sizofreni
norobiyolojisi tam anlamiyla agiklanmamis olmasina karsin, benzer belirti ve semptomlar
ile ortaya ¢ikan bir sendromu temsil ettigi kabul edilmektedir.

Canli davranislarinin diizenlenmesinde hormonlarin 6nemli etkileri bulunmaktadir.
Gelisimsel agidan bakildiginda ¢ocukluk dénemlerinde psikopatolojik olarak erkeklerde
davranigsal, kadinda ise duygusal bozukluklarin 6n plana ¢iktig1 belirtilmektedir. Ayni1
cerceve gelisimsel olarak degerlendirildiginde dikkat eksikliginin erkeklerde, major
depresif bozukluklarin sikliginin kadmnlarda arttig1 gortilmektedir (Stevens 2002). Gebelik
stireci gibi yiiksek Ostrojene maruz kalman durumlarda kadin hastalarla ilgili yapilan
caligmada, psikotik semptomlarin geriledigi belirtilmis ve dogum sonrasi veya menopoz
gibi Ostrojenik hormonlarin diizeyinin digiikliik gosterdigi durumlarda ise benzer psikotik
semptomlarda artis oldugu gosterilmistir (Ozcan ve Banoglu 2003). Erkek hastalarda
yapilan ¢alismalarda eksojen testosteron desteginin sizofreninin negatif belirtilerini
gerilettigi belirtilmektedir (Owens ve dig. 2018). Intrauterin donemde fetusun maruz
kaldig1 cinsiyet hormon diizensizliklerinin psikotik rahatsizliklarin etyopatolojisinde rol
aldig1 belirtilmektedir. Testosteronun fetiis gelisiminde dopaminerjik sistem {izerinde
etkileri oldugu belirtilmektedir. Erkek cocuklarda dikkatsizlik ve davranis bozukluguna;
Ostradioliin ise amigdalanin organizasyonel gelisim defektlerine yol acabilecegi
belirtilmektedir. Sizofrenin olugsmasinda biyokimyasal yolaklarda degisimler olmaktadir,
en belirgin degisimlerden kabul edilen dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde olan
degisimlerdir. Noronlarda dopaminerjik hiperaktivitenin ve postsinaptik serotonerjik
reseptorlerde olusan duyarlilik artisinin sizofreninin bir kisim belirtilerinden sorumlu
oldugu ileri siiriillmektedir (McGue ve Gottesman 1991, Moore ve dig. 2013). Bu
cergevede bu iki norobiyolojik sistem arasindaki dinamik etkilesimlerin birbirlerinden
bagimsiz olmadig1 ve ndrotransmitterlerdeki olas1 bozukluklarin birbirine bagimli oldugu
diistiniilmektedir (Riecher-Rossler ve dig. 1994, van Os ve Marcelis 1998).

Sizofreni hastalar1 genel popiilasyona oranlandiginda; sistemik bir¢ok hastaligin eslik
etme orani artmakta oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklarin basinda; dolasim, solunum,
gastrointestinal ve genitoliriner sistem hastaliklar1 yer almaktadir. Bu sistemik hastaliklara
bagl olarak, sizofreni hastalarinin 2 kat kadar artmis morbidite ve mortalite riskine sahip

olduklar1 bildirilmektedir. Bu hastalarin yasam siirelerinin daha kisa olmasinda genetik,
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metabolik ve 6z bakim eksikligi gibi birgok faktoriin yattig1 belirtilmektedir (De Hert ve
dig. 2006, Heiskanen ve dig. 2003, Jacob ve Chowdhury 2008). Ayrica, bu durum
hastalarin sadece kaza ve intihar gibi dogal olmayan nedenlerden kaynaklanan 6liimleriyle
aciklanamamaktadir. Cok faktorlii bu nedenlerin basinda metabolik nedenler yer aldigi
belirtilmektedir (M. C. M. Ryan ve Thakore 2002).

Sizofreni gibi agir psikiyatrik sorunlart bulunan hastalarda genel topluma gore,
metabolik sendrom goriilme sikliginda artis oldugu ileri siirtilmektedir. Bununla birlikte;
sizofreni tanili hastalarda, MS’un daha sik goriilmesinin biyokimyasal yolaklar1 tam
aciklanamamustir (Jacob ve Chowdhury 2008, Toalson ve dig. 2004). Olast nedenler
arasinda normal toplum popiilasyonuna gore; daha yiliksek oranda diizensiz beslenme,
sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve bagimlilik yapict madde kullanimi gdsterilmektedir.
Bunlara eslik eden sedanter yasam tarzi gibi faktorlerin de; sizofrenili hastalarda metabolik
sendrom gelisimine katki sundugu belirtilmektedir (Keltner 2006).

Sizofreni ile birlikte metabolik sendrom goriilme oranindaki yiiksekligi literatiirde
aciklamaya calisan ¢esitli yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda; hormonal dengede
oldukga 6nemli olan ve hipotalamus kaynakli HPA aksinin hiperaktivitesi gosterilmektedir.
Bu dengeleyici yolakta olusabilecek olasi patolojiler sonucunda, basta serum kortizol
diizeylerinin yiiksekligi goriilmektedir. Yiiksek serum kortizol seviyesine bagli olarak;
hastalarda yiiksek kan basinci, bozulmus glukoz intoleransi, insiilin direnci, artmis viseral
yaglanma orani ve bunlara bagli dislipidemi goriilmektedir. HPA aksinda olusabilecek
bozukluklarin metabolik sendromun ¢esitli bilesenlerinin gelismesine katkida bulundugu
bildirilmistir (Ward ve dig. 2003). Lipoproteinlerin kolesterol tiirevi hormonlarin kanda
taginmasint ve Ozellikle karacigere transferinde 6nemli fonksiyonlar1 vardir (Poliakov ve
dig. 2011).

Kolesterol esterinden zengin HDL2 molekiilii ile periferdeki bu kolesterol esterleri
karacigere tasmir. Kolesteroliin periferik hiicrelerden HDL’ye, HDL’den ise karacigere
safra asit sentezi veya safra ile atilim i¢in ya da steroidojenik hiicrelere hormon sentezi i¢in
transferi kolesterol homeostazinin kilit bilesenlerindendir. Bu ters kolesterol tasinmasi;
kolesteroliin  periferik hiicrelerden HDL’ye akmasini, LCAT ile kolesteroliin
esterlesmesini, kolesterol ester bakimindan zengin HDL’nin (HDL2) karacigere ve
steroidojenik hiicrelere baglanmasini, kolesterol esterlerin bu hiicrelere secici transferini ve
lipitten tiikkenmis HDL’lerin (HDL3) salinmasin1 kapsar. HDL’ nin kolesterolleri, HDL
iligkili kolesterol enzimi ester transfer proteini (CETP) ile VLDL ve LDL’lere transfer
edilebilir (Jonas 2016).
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Premenopozal donemdeki kadinlarda en giiclii 6strojen olan Ostradiol, ayrica dolasimda
HDL-iliskili LCAT enzimi tarafindan esterlestirilir ve Ostradiol yag acil tiirevleri
lipoproteinlerce  tasinir, boylece uzun silireli 0Ostrojenik etkiye sahip oldugu
diisiiniilmektedir (Badeau ve dig. 2007). Ostradiol, karacigerde HDL yapimi arttirken
(Herrington ve dig. 2003) ayni zamanda ¢opgii reseptor sinif B — tip 1 (SR-BI) proteininin
gen ekspresyonunu azaltir; boylece HDL’nin plazmadan uzaklastirilmasini bozarak yari
omriinii uzatir (Stangl ve dig. 2002). Plazma 06stradiol seviyesindeki azalma lipoprotein
lipaz ve hepatik lipaz gibi lipolitik enzimlerin aktivitesinde artisa neden olur. Hepatik
lipaz, biiyilk HDL2 partikiillerinin kiiciik HDL3 partikiillerine doniisiimiinii kolaylastirir
(Jones ve dig. 2002).

Lipoproteinler birgok hormon sentezi i¢in Onemli olan kortizol tlirevlerinin
tasinmasinda gorevlidir. Farkli bir cergevede degerlendirilecek olunursa; fosfolipid ve
protein seviyelerinin psikiyatrik hastaliklar ile olan iliskisini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir. Ornegin; Cin’de yapilan bir calismada, 1940°li yillardaki katlik
donemlerindeki gebeliklerde yasanan beslenme sikintisi sonrast dogan bebeklerde sizofreni
riskinin arttig1 belirtilmistir. Bu durumun annenin beslenme eksikliklerine ve dolayli olarak
meydana gelen lipid ve protein seviyelerinde olan bozulmalarina baglanmistir. Intrauterin
donemdeki gelisme eksiklikleri ile psikotik hastaliklarin patogenezi arasinda baglanti
oldugu ileri siiriilmektedir. Risk faktorlerinin altinda yatan ortak biyolojik mekanizmanin,
prenatal maternal stresin artmasi (lipid/protein metabolizma bozukluklari, enfeksiyon)
oldugu ileri siiriilmiistiir (St Clair ve dig. 2005). Bu baglamda g¢alismamizda; steroid
temelli Ostradiol ve testosteron diizeylerinin yani sira, sizofreni tanili bireylerin serum
HDL, VLDL, LDL, trigliserit ve total Kkolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore
farkliliklarint belirlenmesi hedeflenmistir. Sizofreni ile baz1 dislipidemilerin genetik gegis
gostermesi ve sizofrenili hastalar ile ayn1 evde yasayan kisilerin beslenme tarzlarinin da bu
hastalarla benzer olmasindan o&tiirli ¢calismamiza kontrol grubunun yani sira hastalarin
birinci derece saglikli yakinlarini da ¢aligmamiza dahil ettik.

Calismamizda sizofreni tanis1 almig bireyler ile bu bireylerin birinci derece yakinlari ve
saglikli kontrol grubundaki bireylerin HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL
Testosteron ve SHBG seviyeleri karsilastirilmistir. HDL2, E2, total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL diizeyleri hasta ve saglkli kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
kiyaslanmistir. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.436, p=0.126,
p=0,098 p=0,624, p=0,202, p=0217). Hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda testosteron
ve SHBG seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p=0,089, p=0,567).
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Hasta grubundaki bireyler ile saglikli hasta yakinlar1 arasinda karsilagtirma yapildiginda
HDL2 ve ostradiol hormon seviyeleri arasinda, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.683, p=0.139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581,
p=0,548). Hasta ve hasta yakini gruplar1 arasinda testosteron ve SHBG seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p=0347, p=0,300). Diger bir
karsilastirmamizda da saglikli kontrol grubu ile hasta yakinlart arasinda HDL2 ve 6stradiol
seviyeleri, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL agisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0.347, p=0.648, p=0,614, p=0,867, p=0,486, p=0,905,
p=0,614). Saglikli kontrol grubu ve hasta yakini gruplari arasinda testosteron ve SHBG
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p=0,028, p=0,075)

HPA ve hipotalamus-hipofiz-gonadotropin aksinin patolojik durumlarinin sizofreninin
biyokimyasal siirecine etki ettigini belirtmektedirler. Hormonal degisimlerin néropsikotik
etkileri ile ilgili hayvan ve insanlar iizerine olan ¢aligmalar cinsiyet steroidlerinin néron
fonksiyonlart iizerinde dogrudan etkileri olabilecegini gostermektedir. Bu baglamda;
gonadal ve adrenal kaynakli cinsiyet steroid hormonlari sizofreni ve duygu-durum
bozukluklarinin patofizyolojisinde onemli rol oynayabilmektedir (Ko ve dig. 2007).
Noropsikyatrik rahatsizliklar disinda, saglikli yash erkeklerde yapilan ¢alismalarda diisiik
testosteron diizeylerinin biligsel yetenekler ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Testosteron
erkek beyninde enzimatik yollardan Ostrojene donistiiriilebilmektedir. Bu durum
testosteronun  farkli etkilerini Ostrojen reseptorleri aracilifiyla saglanabildigini
belirtmektedir. Testosteron hormonu; aromataz ve 5-alfa-rediiktaz enzimleri ile sirasiyla;
17-B ostadiol ve DHT’ na doniistiikten sonra androjen reseptdrleri ve dstrojen reseptorleri
(ERa, P) araciligi ile beyin fonksiyonlarinda rol oynamaktadir (Moore ve dig. 2013).
Cinsiyet hormonlarinin endokrin ve iireme sistemi iizerine olan etkilerinin disinda, beyin
tizerine olan diizenleyici fonksiyonlar1 son zamanlarda genis bir arastirma alanm
yaratmaktadir. Ozellikle {ireme c¢aginda degisen cinsiyet hormonlarinin diizeyleri, belirli
beyin alanlarindaki  norotransmitter  seviyelerinde degisimlere neden  oldugu
belirtilmektedir. Bu degisim; diisiik testosteron ve dstrojen diizeylerinin sizofreninin hem
negatif hem de pozitif semptomlarinin olusmasina ve biligsel davranislarin etkilenmesine
katkida bulundugu belirtilmektedir (Akhondzadeh ve dig. 2006). Beyninde 6nemli biligsel
Ooneme sahip neokorteks, hipotalamus, hipokampus ve limbik sistem boliimleri gibi farkl
beyin alanlarinda dstrojen reseptdrlerinin varhigi gosterilmistir. ilgili bu bélgelerde yapilan
caligmalarda Ostrojenik reseptorlere ilgi (sensitivite) agisindan Ostradiol ve Ostron,

Ostrojenin en giiclii aktivite gosteren formlaridir (Begemann ve dig. 2012).
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Literatiir taramalarinda, birgok caligmada sizofreni hastalarinin cinsiyet farkliligi
acisindan semptomatik farkliliklar gosterdigi ortaya koyulmustur. Bu farkliliklarda;
semptomlarin baglama yaslari, hastalik 6ncesi bilissel islevsellik ve hastaligin seyri gibi
faktorlerin kadin ve erkek hastalar acgisindan belirgin farkliliklar gosterdigi belirtilmistir.
Goldstein ve ark., sizofreni hastalarinda cinsiyet farklilig: ile yaptig1 ¢aligmada; hastaligin
belirti ve hastalarin hastaneye yatis siireleri agisindan, erkek hastalarin kadinlara gore 4-6
yil daha erken basladigini bildirmislerdir (J. M. Goldstein ve dig. 1988).

Literatiir taramasindan elde ettigimiz ¢ikarimlardan farkli olarak; ¢alismamizda saglikli
kontrol grubunu olusturan bireyler ile hasta yakinlar1 ve sizofreni hasta grubunu HDL2 ile
oOstradiol seviyeleri agisindan biyokimyasal olarak degerlendirdigimizde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Saglikli, hasta yakini ve hasta bireyleri
HDL2 seviyeleri, dstradiol seviyeleri ve testosteron agisindan degerlendirdigimizde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

McGlashan ve ark. (1990) yaptig1 calismada, cinsiyet bagimli olarak sizofreni
hastalarinin klinik durumlari incelenmistir. Bu baglamda, kadin sizofreni hastalarinin
erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda remisyon gosterdiklerini ve klinik agidan da daha
hizli diizelme gosterdiklerini belirtmistir. Ayni zamanda, hastaneden ¢ikis sonrasi
hastalarin sosyal yasama uyumlar1 incelenmis ve sosyal hayat adaptasyonlarinda daha iyi
oldugu bildirilmistir. Ayni grubun uzun siireli hasta izlem calismasinda da, kadinlarin
hastalik belirtilerinin skorlanmasi acisindan daha iyi sonuglar aldigini; fakat zamanla bu
avantajlarinin azaldigini ve hastalik seyrinin erkek ve kadin agisindan birbirine benzedigini
bildirmistir (McGlashan ve Bardenstein 1990). Bu durum da akla 6strojenin premenopozal
kadinlarda sizofreni semptomlarini hafifletici etkisi olabilecegi gelmektedir.

Saglikli erkeklerde Ostradiol ile HDL2 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamustir. Literatiirde kadm-erkek arasindaki remisyon ve klinik seyir
farklar1 belirtilmektedir. Ayrica Ostrojen ve testosteron tiirevlerinin psikotik semptomlar
tizerine olan etkisi vurgulanmaktadir. Calismamizda hasta yakini ve hastalarda da 6stradiol
ve testosteron hormon diizeylerinde bir farklilik géstermemistir.

In vivo ¢aligmalar, beynin normal gelisim asamasindaki kadin ve erkeklerde yapisal
farkliliklarin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum biiyiik 6l¢iide cinsiyet hormonlarina
farkl siire ve diizeyde maruziyet ile iliskilendirilmistir. Beynin gelisim asamasinin erken
donemlerinde olugan hasarlarin cinsiyet hormonlarinin gelisimsel faktorleri etkilemesi
sonucu farkli iyilesme siireclerine tabi oldugu belirtilmektedir. Norojenerasyon ve

gelisimde noron hiicrelerinde bulunan 6stradiol reseptorleri sorumlu tutulmustur (Day ve
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dig. 2013). Bu baglamda, saglikli erkek ve kadin beyinlerindeki gelisimsel farkliliklarin,
olas1 psikotik hastaliklarin patogenezleri ile olan iliskisi, sizofrenide cinsiyete 6zgii beyin
anormalliklerinin anlasilmasi agisindan 6nemli olabilecegi belirtilmektedir (Arnold ve dig.
2009). Sizofreni, fetal déneme ait gelisimsel nedenleri olabilecek bir hastaliktir. Bu
nedenle; viicudun erken cinsel farklilagma agamasi sirasinda beyin anormallikleri cinsiyet
farkliliklarina bagli degisimler gosterebilir (Jill M. Goldstein ve dig. 2002). Fonksiyonel
radyolojik goriintiileme ¢alismalarinda, kadin ve erkeklerin farkli beyin bdlgelerinde
serebral kan akimi ve glukoz tiiketim farkliliklar1 bulundugu belirtilmektedir. Bu durumun
beyinde daha kiiciik birim alanda hiicre yogunluklarinda farkliliklar1 yansittigi ileri
stiriilmiistiir (Tamminga 1997).

Sizofreni gibi biligsel durumu agir derecede etkileyen psikiyatrik rahatsizliklarin 6nemli
bir kisminda etiyolojik nedenler arasinda hormon diizeylerinin ve reseptorlerinin
degisimleri sebep olarak gosterilmektedir. Ozellikler sizofrenideki cinsiyete 6zgii
farkliliklarin ve biyokimyasal degisimlerin arastirilmasi genis bir arastirma alani
olusturmaktadir. Sonu¢ olarak; gonadal kaynakli steroid hormonlarin beyin gelisimi ve
sinaps yapilanmast ile iligkili oldugu diisiincesi giincel literatiirde olduk¢a agirlik
kazanmaktadir (Choleris ve dig. 2018). Ostrojenik hormon diizeylerinin serumda daha
diisiik seviyelerde seyrettigi menstrual dongiliniin premenstrual ve erken folikiiler
fazlarinda kadinlari, psikiyatrik rahatsizliklarin semptomlarinin alevlenmesi agisindan
duyarliligin arttif1 donemlerdir. Bu baglamda belirtildigi {izere; psikiyatrik basvurularin
kadinlarda bu donemlerde yogunlastigi bildirilmektedir (Hendrick ve dig. 1996). Yine
yapilan bir diger ¢alismada, kadinlarin menars yas1 ile ortaya ¢ikan ilk psikotik belirtilerin
arasinda iligki oldugu belirtilmistir (Cohen ve dig. 1999). Ayrica; menars yast ile ilk kez
hastaneye yatis yasi sirasinda negatif bir iligki bulunmustur. Bununla birlikte; sizofreni
tanili kadin hastalarda, hastalifin baglangicinin gecikmesi ile erken ergenlik arasinda
benzer bir iliski oldugu tespit edilmistir.

Caligmamizda serum E2, HDL2, TG ve testosteron diizeyleri literatiirde belirtilenden
farkli olarak gruplar arasinda (sizofreni tanili bireyler, birinci derece hasta yakinlar1 ve
kontrol grubu) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

Calismamizdaki diglama kriterleri nedeniyle yeterli hasta sayisina ulasilamamis olmasi,
buna ek olarak kadin hastalarda menstriiel siklusun diizensizligi ve bu hastalarla olan
iletisim glicliigli sebebiyle kadinlarin caliymamiza dahil edilememesi arastirmamizin

kisitliliklart olarak gosterilebilir.
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Sizofreni patogenezinde sorumlu olabilecek biyokimyasal, genetik ve fizyolojik
nedenlerin etkili oldugu biyolojik mekanizmalarin aydmlatilmasi, sizofreninin olasi tedavi
olanaklarmin gelistirilmesine ve Onlenmesine katki sunacagini diisiinmekteyiz. Bu
nedenlerle cinsiyet hormonlar1 ile lipid metabolizmasi etkilesiminin yolaklarinin da
arastirilacagl, daha fazla katilmecinin eslik edecegi daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

kanisindayiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Beynin algi, bilissel islevler, diisiince ve duygulanim gibi islevlerini etkileyen, bir¢ok
cevresel ve genetik faktdrden etkilenen ve diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen bir
noropsikiyatrik bozukluk olan sizofreni hastalarinda; sizofreni hastaliginda koruyucu bir
rol oynadigr kanitlanmis olan ve kolesterolden sentezlenen bir Ostrojen formu olan
Ostradiol hormonu ile viicutta periferik dokudan karacigere kolesterol taginimini saglayan
ve Ostrojeni biinyesinde barindirabilen, bdylece plazmadaki dmriinli uzatabilen yliksek
dansiteli lipoprotein olan HDL2 diizeylerinin sizofrenili hastalardaki degisikliklerini tespit
etmeyi amagladik. Bu ¢calismamizin sonuglar1 su sekilde 6zetlenebilir.

Saglikli kontroller ile hastalar arasinda, saglikli kontroller ile hasta yakinlar1 arasinda ve
hastalar ile hasta yakinlar1 arasinda E2, HDL2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
SHBG ve serbest testosteron seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Daha ¢ok kadin ve erkek hastanin ¢aligmaya dahil edildigi belki de ¢ok

merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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ETIK KURULUN ADI
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AGIK ADRES
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0262 3037164 -7450
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Sizofrenili Hastalarda HDL ile Cinsiyet Hormonlari Arasindaki
lliskinin Incelenmesi

ARASTIRMA PROTOKOLUNUN KODU

KOU KAEK 2015/126

EUDRACT NUMARASI

KOORDINATORUN
UNVANI/ADI/SOYADI
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KOORDINATORUN UZMANLIK ALANI
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KARAR BILGILERI

Karar No: 9/7 [ Proje No: KOU KAEK 2015/126 [ Tarih : 21/04/2015 1

Irem Yavas sorumlulugunda yapilan ve yukarida bilgileri verilen Klinik arastirma basvuru dosyasi ve
ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis,
g¢aligmanin basvuru dosyasinda belitilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul Gye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.

ETIK KURUL BILGILERI ]

CALISMA ESASI

Hasta Haklari Yonetmeligi (01.08.1998/23420), Hasta Haklar Yonetmeligi Dedisiklik Yapiimasina Daur’
Yonetmelik ( 8 Mayis 2014/ 28994), Helsinki Bildirgesi (2008), Tyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu (Niszn |
2013),ICH/GCP-Guideline for Good Clinical Practice (10 Haziran 1996)insan Denekler Igeren |
Biyomedikal Arastirmalarin Uluslar arasi Rehber Kurallari (CIOMS, 2002), Biyotip Arastirmalarina |
fliskin insan Haklari ve Biyotip Sozlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair i
Kanun (10 Mart 2011/6212), Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan Haklari ve Insan |
Haysiyetinin Korunmasi Soézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesi (4 Nisan 1997), Ek Madde -
10 (6 Nisan 2011, 6225) ) Resmi Gazetede 13.04.2013 tarih ve 28617 sayi ile yayinlanan Klinik |
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik ( 251
Haziran 2014/29041 ) ]
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Kocaeli Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Toplantisi

Tarih: 24 Nisan 2019
Saat: 13:30

Yer: Etik Kurul Toplanti Odasi

GdKAEK-ZOlSIO’I.!

GOKAEK-2019/07.2-01. 2015/126 proje numarali "Sizofrenili hastalarda HDL lle cinsiyet hormonlan
arasindaki iligkinin incelenmesi” baglikli olup 21,04.2015 tarihli etik kurul toplantisinda 9/7 sayil karar
{le onaylanan proje igin sunulan asagidaki degisiklikler degerlendiriimis,

(1) Sorumlu aragtirmac: isim degisikligi: Prof. Dr. Mustafa Baki Cekmen universiteden aynldigi icin
anabilim dali akademik kurulu ve enstiti yonetim kurulu karanyla yiksek lisans tez danismam ve
dolayisiyla sorumlu arastirmacinin Dr. Ceyla Eraldemir olarak degistirilmesi,

(2) Yontem degisikligi: Ik bagvuruda ¢aligma kadin ve erkek sizofreni hastalanyla planlanmistir.
Sizofrenili kadin hastalarin  kullandiklan ilaglar nedeniyle menstriiel sikiuslannin  takibl gl
olacagindan giivenilir veri elde etmenin slpheli hale gelecegi disiinlilerek aragtirma ydnteminin
erkek hastalarda 6strojen diizeylerinin dlgtimii seklinde stirdiriilmesi,

(3) Isim degisikligi: Yukaridaki yontem degisiklifi cercevesinde arastirma adinin “Sizofrenili erkek
hastalarda serum HDL2 ve dstrojen diizeyleri arasindaki iliski" seklinde degistirilmesi, dnerileri

- Uygun bulunmustur.
Unvam Adi soyad Gorevi Imzas:
Prof. Dr. Kadir BABAOGLU Bagkan Yol
Prof. Dr. Erdem OKAY Uye o
e
Prof. Dr, Haluk Emre OZEL Uye T a W T
Prof, Dr, Ozlem Yildiz GUNDOGDU Uye @}f\
Prof. Dr. Canan BAYDEMIR U i e=_e
Prof. Dr. Yusufhan YAZIR Uye A M/
\
Dog. Dr. Semil Sclecen GOCMEZ Uye \
<
Dr, Ogr. Uyesi Ashhan AKPINAR Raportor W W %/ g
Dr. Ogr. Uyesi | Fatma Ceyla ERALDEMIR Uye Tligkili 1
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Ek 2. Katihmci Bilgilendirme Formu

T.C.
KOCAELI UINIVERSITESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KATILIMCI BILGILENDIRME FORMU

1. Calismamn ady: Sizofrenili hastalarda serum HDL ve Ostrojen dilzeyleri arasmdaki
iligkd

2. Arastirmaciarm adlar, kurnmlamn ve iletisim numaralari. Prof Dr. Mustafa
Baki CEKMEN (Kocasli Universitesi Tip Fakiiltesi EZitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Bryokimya Anabilim Dali, 0262 303 72 35, Prof Dr. Mustafa YILDIZ
(Eocaeli Universitesi Tip Faldiltesi EZitisn ve Aragterma Hastanesi Fuh Sagh® ve
Hastaliklan Anabilim Dals, 0(262) 303 75 02, Irem YAVAS (Kocaeli Universitesi
Tip Faldiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Bivokimya Anabilim Dala).

3. Arastirma amacmm anlasihr ve dzet aciklamasi: Kammzdald yag ve Gstrojen (bir
belirteg) dizeylerinin hastaligmizla idigkili olup olmadifing anlamal icin bu
caligmays yapiyomne.

4. Neden ben secildim? Calymamizdaki hastaliZa sahip oldufunuz igin secildiniz.

5. Arastirmaya katilmak / hir kez kanldilktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda mryim? Hayir,

6. Katlmay1 kabul edersem bana ne yaplacak? Katilmay: kabul ederseniz yvemelk
yvememigken (ag karmna), kolunuzdaki damardan 2 ml (1 ¢ay kasigi) kan alinacak.
KEan alma iglemi rutin kontrolleriniz swrasinda olacalctir. Kan alindiltan sonra
hiskiivi ve meyve suyu verileceldtir.

7. Araznrmaya katlmamin olas1 dezavantajlan ve riskleri nelerdir? Herhangi bir
dezavantai ve risk bulunmamaltadir.

8. Arashrmaya katlmamm eolasi yararlam mnelerdir? Aragtimaya katilaralk

kendinizin ve bagka hastalann tamsinda, tedavisinde ve taldbinde kullamlabilecel:
testlerin gelistirilmesine katlada bulunacalsmz.

9. Arastirma masraflan: Aragtrma igin sizden herhangi bir dcret alinmayacak,
masrafiniz olmayacaktir.
10. Araznirmada ters giden bir sey olursa? Arastirmada sizin aginizdan ters giden bir
zev olma ihtimali yvolktar.
11. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi‘tam yintemleri nelerdir?

12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Bilgileriniz
veri toplama sistemimizde saklanacalk.

Form D- Eatilrme:r Bilgilendirme (DY) ve Onam Formu (IF) 1
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T.C.
KOCAELI UINIVERSITESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

13. Araziirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda arzn etmeniz
halinde yazil veva sdzli clarak size bilgi verilebilir.

14. Aragtirma sonuclarma ne olacak? Aragtirma sonuglan bilimsel dergilerde
katilimeilarin kimlik bilgileri olmalksizin vavinlanacaldtir,

15. Daha ayrmuh bilgi icin, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ezitim ve
Aragtioma Hastanes: Tibbi Bivolimya Ana Bilim Dali; Prof Dr. Mustafa Balg
CEEMEN ile va da Kocaeli Universitesi Tip Faldiltesi Efitim ve Arastima
Hastanesi, Ruh Saglif ve Hastaliklan Anabilim Daly; Prof. Dr. Mustafa YILDIZ ile
goriigebilirsiniz.

16. Tegekkiir: Araghrmaya katdmayi kabul ettifimiz igin insanlic ve bilim adina
teselddir ederiz.

17. Sikayet igi.n__ha;s'.uru adresi verilmelidir;
Kocaeli Universitess Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyolkimya Ana Bilim Dal
Unmsttens / Kocaeli

ONAM FORMU

Arastrmanmin Adr: Sizofrenili Hastalarda Serum HDL ve Ostrojen Diizeyleri Arasindald Iliskinin
Acillanmasy

Il

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunvz mu?

Aragtirma projesi size 36z olarak da anlatilds me?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsat tanmds ma?

Sordufunuz tiim sorulara tatrmin edied vamitlar alabildiniz mi?

Aragtirma haklonda yeterli bilgi aldingz a7

Hethangi bir zamanda herhangi bir nedenle va da neden gdstermelsizin
aragtirmadan ¢ekilme hakdona sahip oldufunuzo anladimz mi?

o O o o
0 ODOOO0OOO

Aragtirma sonuglarmn wygun bir yolla vaymlanacagma katilivor musunuz?

Yukaridaki sormilarm yamtlar size lim tarafindan acildands?

i.'EEI.ZﬂZ

Ady/ Sovadi:
Tarih:
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OZGECMIS

1.

BIREYSEL BILGILER

Ad1 Soyadi: frem AYDIN

Dogum Yeri ve Tarihi: Sakarya / 1989
Uyrugu: T.C.

Calistig1 Kurum:

[letisim: Fatih Mah. Hiikiimet Cad. No:2/1 Saglik Lojmanlar1 Kat:2 Daire:10
Otlukbeli/ERZINCAN

EGITIM

2013 — .....: Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Tibbi Biyokimya Programi Bilim

Uzmanlig: (Yiiksek Lisans)

2008 — 2013: Kocaeli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
(Lisans)

2003 — 2007: Mithatpasa Siikrii Ayna Yabanci Dil Agirlikli Lisesi
YABANCI DIL

Ingilizce

MESLEKI DENEYIM

2011: Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
YAYINLAR

Ozdogan HK, Eraldemir FC, Cekmen MB, et al. Invasive Ductal Breast Cancer;
Relationship with Vascular Endothelial Growth Factor and Nitric Oxide. Acta
Oncologica Turcica 2016;49:74-79. doi:10.5505/a0t.2016.79188.

Erding Terzi, Fatma Ceyla Eraldemir, Irem Yavas. Assessment of serum leptin,
lipid profile, glucose level, insulin resistance and BMI in patients with skin tags.
RoJCED 2017;2(4):84-87
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6. BILDIRILER

Tiotropium Effects on Lung Tissue Nitric Oxide Levels in a Mouse Model of Sub
Acute Cigarette Exposure (21st IFCC-EFLM European Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, 2015)

Does Mepenzolate Bromide Affect on Lung Tissue Nitric Oxide Levels in a Mouse
Model of Obstructive Pulmonary Disease (21st IFCC-EFLM Europen Congress of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 2015)

Meme Kanserinin Adiponetkin Gen Polimorfizmle Iliskisi (15. Ulusal Klinik
Biyokimya Kongresi, Nisan 2015)

Alt Ekstremite Iskemisi ve Tedavisinde Kullanilan Klopidogrel veya
Rivoraksabanin Beyin Dokusu Oksidatif ve Nitrozatif Dengesi Uzerine Var Midur:
Deneysel Rat Modeli Calismasi (15. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi, Nisan
2015)

49



TEZ DENETLEME LISTESI

Tez, asagidaki denetimler yapilarak tamamlanmistir.

[] Kapak ve i¢ kapak sayfalarinda BILIM UZMANLIGI ya da YUKSEK LiSANS
seklinde elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danigsman adi
yazilmamalidir).

] Kapak sayfasina mezun olan PROGRAMIN (Anabilim dalinin degil) ad1 yazild1.

] Tez kapagi sirt kismina kilavuzda belirtilen ¢izimde (yazinin 6niine dikkat!) ad,
program, yil yazildi.

[] Onay sayfas1 uygun bigimde hazirlandi (kazanilan iinvanlar BILIM UZMANLIGI
ya da DOKTORA olmalidir) imzalatild1 (Enstitii Miidiirti’niin imzas1 da gereklidir,
imzalarin ayni renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).

Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralandi.

On sayfalara i, ii, iii seklinde Roma rakamlar1 konuldu.
Sayfa numaralar1 kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildi.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak sekilde basildi.
Dipnot yazi boyutu 10 olacak sekilde basildi.

Ana metin satir aralig1 1.5 olacak sekilde yazildu.
Kaynaklar abecesel siralamaya gore yazildi.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarma uyuldu.

e e e O e e

Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.

...1...12019
Dr. Ogr. Uyesi Fatma Ceyla Eraldemir

Imza
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