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SIZOFRENI TANILI BIREYLERIN, ETKILENMEMIS KARDESLERININ
KRONOTIP TERCIHI VE PSIiKOZ iCiN YUKSEK RiSK ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI, PSIKOZ iCiN YUKSEK RiSK iLE KRONOTIP
TERCIHI ILISKiSININ INCELENMESI

OZET

Amag¢: Calismamizda sizofreni hastalarinda, hastalarin etkilenmemis
kardeslerinde ve saglikli kontrollerde kronotip tercihlerinin belirlenmesi; kronotip
tercihleriyle ve uyku ile iligkili olabilecek cesitli klinik ve sosyodemografik
ozelliklerin belirlenmesi ve gruplar arasinda karsilastirilmasi; bu degiskenlerin
kronotip tercihleri ve uyku kalitesi iizerine etkilerinin saptanmasi; kardes grubu ve
saglikli kontrol grubunda psikoz yiiksek riskinin degerlendirilmesi ve bununla

kronotip tercihi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Psikiyatri
Klinigi’nde yatarak ve ayaktan takip ve tedavi edilmekte olan DSM-5 tan1 dlgiitlerine
gore sizofreni tanisi almis, dislama ve dahil etme kriterlerini karsilayan sizofreni tanil
hastalar, herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan, diglama ve dahil etme
kriterlerini karsilayan bu hastalarin kardesleri ve halen psikiyatrik hastaligi olmayan
saglikli kontrol grubu olmak {izere ili¢ gruptan olusan toplam 178 kisi alinmustir.
Arastirmaya dahil edilen her {i¢ gruba sosyodemografik veri formu, DSM-5 (Sizofreni
tanist i¢in), SCID-5-CV (DSM 5 Eksen 1 Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme), Miinih Kronotipi Anketi (MKA), Sabahcillik Aksamcillik Anketi (SAA),
Pitssburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), ayrica hasta gruba Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO),
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO), kardes ve kontrol gruplarma ise
Toplumda Psisik Yasantilar1 Degerlendirme Olcegi (TPYO-42) ve Hasta Saglik
Anketi-9 (HSA-9) uygulanmustir.

Bulgular: Sabahc¢illik Aksamcillik Anketi (SAA)’ne gore 3 (sabahgil, ara,
aksamcil tip) ve 5 (sabahgil, sabahgila yakin, ara, aksamcila yakin, aksamcil tip) gruba
ayrilarak yapilan kronotip smiflamasi dikkate alindiginda; kronotip dagilimlar

arasinda li¢ grup arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Miinih Kronotip Anketi
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(MKA)’ne gore standart kronotip siniflamasinda sabahgillik ve aksamecilik orani hasta
grubunda tan1 Oncesi ve son 1 aylik donemde kontrol grubundan anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,05). Dairesel veri analizi ile uyku orta noktalarina gore gruplar arasi
varyansin anlamli bi¢imde farkli oldugu saptandi (p<0,001), yani gruplarin uyku orta
noktalarinin her bir grup icinde anlamli bicimde farkli dagildigr saptandi.
Katilimeilarin uyku orta noktasi degiskenlikleri i¢in Z skoru hesaplandi. Hasta
grubunun tani Oncesi ve son 1 ay uyku orta noktasi degiskenliginde anlamli fark
saptanmad1 (p=0,894). Son 1 aydaki uyku orta noktas1 degiskenligi Z degerleri ile
karsilagtirildiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi
(p=0,001). Saglikli kontrol-kardes (p=0,489) ve kardes-hasta gruplari arasinda
(p=0,076) uyku orta nokta degiskenligi benzer bulundu. Tiim katilimcilarda uyku orta
nokta degiskenligini etkileyen faktorlerden; hasta grubunda olmak ve aksam sigara
sayist anlamli 6l¢iide; sizofreni kardesi olmak ve yas ise anlamliliga yakin 6lgiide etkili
yordayicilar oldugu degerlendirildi. Sizofreni hastalarinda uyku orta nokta
degiskenligi ile tiiketilen sigara ve ¢ay miktar iliskili bulundu. TPYO-depresyon alt
Olcek puani ile uyku orta noktasi degiskenligi arasinda saglikli kontrol grubunda
negatif yonde zayif anlamli korelasyon bulunmasina ragmen bu iliski kardes grubunda
saptanmadi. Calismamizda TPYO-bizar alt 6lgek puanlari kontrol grubunda kardes
grubundan yiiksek, TPYO-avoliisyon, sosyal ice ¢ekilme ve TPYO-negatif alt dlgek
puanlari kardes grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi.
PUKI’ye gére sizofreni grubunun uyku siiresi ve uyku latans1 daha uzun, uyku ilaci

kullanimi1 kardes ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

Sonug¢: Calismamiz, sizofreni hastalarinin sirkadiyen ritmi diizenleme ile ilgili
endojen bir zorluk yasadigi, kardeslerde de hastalar kadar olmasa da benzer zorluklar
bulundugunu diisiindlirmektedir. Sizofreni hastalarinin sirkadiyen ritimlerindeki
endojen diizensizlikle bas edebilmek i¢in sigara ve ¢ay gibi maddeleri sirkadiyen ritmi
diizenleyici (zeitgeber) olarak kullandiklarinin saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Sizofreni
hastalarinda goriilen kronotip degiskenliginin, bu bozukluga ait bagimsiz bir fenomen
olabilecegi, alevlenme donemlerinden bagimsiz olmasi, tan1 oncesi ve son 1 aylik
donemle tutarli olmasi nedeniyle bu fenomenin riskli bireylerin degerlendirilmesi
sirasinda dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Sizofreni hastalarinda ve

psikoz acisindan riskli bireylerde sirkadiyen ritim degiskenliginin géz Oniinde



bulundurulmasi, sirkadiyen ritimdeki diizensizliklerle bas edebilmek i¢in kullanilan
sigara ya da asir1 cay-kahve tliketimi gibi yOntemler yerine sirkadiyen ritmi

diizenleyebilecek farkli tedavi segeneklerine yonelmede bir yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Kronotipi, Kardes, Psikoz Yiiksek RiskKi,
Sirkadyen Ritim, Sabah¢il-Aksamcil.



EVALUATION OF UNAFFECTED SIBLINGS OF INDIVIDUALS
DIAGNOSED WITH SCHIZOPHRENIA IN TERMS OF CHRONOTYPE
PREFERENCE AND HIGH RISK FOR PSYCHOSIS, EXAMINATION OF
THE RELATIONSHIP BETWEEN HIGH RISK FOR PSYCHOSIS AND
CHRONOTYPE PREFERENCE

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to determine chronotype preferences in
schizophrenia patients, unaffected siblings of patients and healthy controls; to
determine various clinical and sociodemographic characteristics that may be related to
chronotype preferences and sleep and to compare them between groups; to determine
the effects of these variables on chronotype preferences and sleep quality; to evaluate
the high risk of psychosis in the sibling group and healthy control group and to examine
the relationship between chronotype preferences and sleep quality.

Materials and Methods: A total of 178 people were included in our study,
divided into three groups as patients diagnosed with schizophrenia according to DSM-
5 diagnostic criteria who met the exclusion and inclusion criteria, consecutive siblings
of these patients who met the exclusion and inclusion criteria and who did not have
any psychiatric disorder, and healthy control group, who were being followed up and
treated as inpatients and outpatients in the Psychiatry Clinic of Ankara Bilkent City
Hospital. Sociodemographic data form, DSM-5 (for the diagnosis of schizophrenia),
Structured Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5), Morningness & Eveningness
Scale (MEQ), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Munich Chronotype
Questionnaire (MCTQ) were applied to all three groups included in the study, In
addition, BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), Young Mania Rating Scale (YMRYS),
Calgary Depression index (CDI) were administered to the patient group, and CAPE-
42 (Community Assessment of Psychic Experiences-42) and Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9) were administered to the sibling and control groups.

Results: Considering the chronotype classification according to the
Morningness Eveningness Questionnaire (MEQ) divided into 3 (morning,
intermediate, evening type) and 5 (morning, near morning, intermediate, near evening,

evening type) groups; no difference was found between the three groups in chronotype

Xi



distributions (p>0.05). In the standardized chronotype classification according to the
Munich Chronotype Questionnaire (MCQ), the proportion of morningness and
eveningness was significantly higher in the patient group than in the control group
before diagnosis and in the last 1-month period (p<0.05). Circular data analysis
revealed that the variance between groups was significantly different according to
sleep midpoints (p<0.001), meaning that the sleep midpoints of the groups were
significantly differently distributed within each group. A Z score was calculated for
the sleep midpoint variability of the participants. No significant difference was found
between the pre-diagnosis and last 1 month sleep midpoint variability of the patient
group (p=0.894). When sleep midpoint variability in the last 1 month was compared
with Z values, a significant difference was found between the patient and control
groups (p=0.001). Sleep midpoint variability was similar between healthy control-
sibling (p=0.489) and sibling-patient groups (p=0.076). There was no significant
difference between the pre-diagnosis and last 1 month sleep midpoint variability of the
patient group (p=0.894). When sleep midpoint variability in the last 1 month was
compared with Z values, a significant difference was found between the patient and
control groups (p=0.001). The measurement of sleep midpoint variability was similar
between healthy control-sibling (p=0.489) and sibling-patient groups (p=0.076).
Among the factors affecting sleep midpoint variability in all participants, being
schizophrenia patient and the number of cigarettes smoked in the evening were found
to be significant predictors, while having a sibling with schizophrenia and age were
found to be effective predictors close to significance. The amount of cigarettes, tea and
coffee consumed was found to be associated with sleep midpoint variability in
schizophrenia patients. Although a weak negative correlation was found between the
CAPE-depression subscale score and sleep midpoint variability in the healthy control
group. This relationship was not found in the sibling group. In our study, CAPE-bizar
subscale scores were higher in the control group than in the sibling group, and CAPE-
avolition, social withdrawal and CAPE-negative subscale scores were statistically
higher in the sibling group than in the control group. According to PSQI, sleep duration
and sleep latency were longer in the schizophrenia group and use of sleep medication
was statistically higher in the sibling and control groups.
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Conclusion: Our study suggests that patients with schizophrenia have an
endogenous difficulty in regulating circadian rhythm and siblings have similar
difficulties, although not as much as patients. It is noteworthy that schizophrenia
patients were found to use substances such as cigarettes and tea as circadian rhythm
regulators (zeitgeber) to cope with the endogenous irregularity in their circadian
rhythms. Since the chronotype variability seen in schizophrenia patients may be an
independent phenomenon of this disorder, is independent of exacerbation periods, and
is consistent with the pre-diagnosis and last 1-month period, it suggests that this
phenomenon should be taken into consideration during the evaluation of risky
individuals. Consideration of circadian rhythm variability in patients with
schizophrenia and in individuals at risk for psychosis may be a guide in turning to
different treatment options that can regulate circadian rhythm instead of methods such
as smoking or excessive tea and coffee consumption used to cope with irregularities
in circadian rhythm.

Key Words: Schizophrenia, Chronotype, Sibling, High Risk of Psychosis,

Circadian Rhythm, Morningness-Eveningness
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, c¢ogunlukla erken eriskinlik doneminde baslayan, bilissel,
emosyonel, algisal ve davranigsal alanlarda bozukluklarla seyreden, yikici ve kronik
seyirli bir ruhsal bozukluktur [1]. Aile oykiisii sizofreni gelisimi icin en giiglii risk
faktoriidiir. Genel popiilasyondaki ~%1 yayginlik ile karsilastirildiginda, sizofrenili
bir bireyin akrabalarinda bozuklugun gelisme riski 6nemli dlgiide yiiksektir; yani bir
akraba ile sizofrenili bir birey arasindaki iliski ne kadar yakinsa, o kadar fazla gen
paylasilir, risk o kadar artar [2]. Son yillarda sizofreninin etiyolojisi ve seyrinde
sirkadiyen ritimlere olan ilgi artarken, sirkadiyen ifade ve kronotip tercihine iliskin
hipotezlerin vurgulanmasi dikkat ¢ekmektedir. Bir bireyin giinliik aktivite ve uyku-
uyaniklik zamanlamalari i¢in sirkadiyen tercihini ifade eden “kronotip”in ruh saglig
ile iligkisi artik bilinmekte [3], 6zellikle aksamcil kronotip ile ruhsal bozukluklar
arasindaki iligki kabul gormektedir [4]. Kronotip altta yatan sirkadiyen ritmikligin
davranigsal bir tezahiiriidiir [5]. Kronotipler genellikle tige ayrilmaktadir: sabah
kronotipi (sabahgillik), aksam kronotipi (aksamcillik) ve ara kronotip (nétr veya
tipsiz). Sabah kronotipi bireyler; erken yatip erken kalkar ve en yiiksek zihinsel ve
fiziksel performanslarina sabah saatlerinde ulasir. Aksam kronotipindeki bireyler daha
ge¢ kalkip daha ge¢ yatar ve en iyi performanslarina aksam saatlerinde ulasirlar. Ara
kronotip sabah veya aksam tercihi olamayan, yatma kalkma zamanlari bu iki kronotip

arasinda olan bireylerdir [6].

Kronotiple ilgili ikiz ¢aligmalar1 sabah-aksam degiskenliginin %40-%50'sinin
genetik faktorlere bagli oldugunu gostermektedir [7]. Aksam kronotipi, uyku kaybina
ve sirkadiyen ritimlerin senkronizasyonunun bozulmasia yol acabilir. Aksam
kronotipinin (sirkadiyen faz gecikmesi) agir psikiyatrik hastaliklar i¢in bir risk faktorti
oldugu onceki ¢alismalarla ortaya konulmustur [4]. Yapilan arastirmalar, sizofreni
hastalarinda yiiksek aksamcillik seviyeleri oldugunu [8-10], klinik [8] ve Klinik
olmayan oOrneklemde [11] aksam kronotiplerinin daha yiiksek psikotik semptom
siddeti gosterdigini bildirmektedir. Aksam kronotipinin yalnizca diizensiz uykuyu
degil, ayn1 zamanda depresif ve pozitif semptomlari, daha diistik uyku kalitesini, daha
yiiksek glindiiz uykululugunu ve diizensiz bir sosyal ritmi 6ngordiigii sizofrenisi olan

ve olmayan kisilerde gozlemlenmistir [12]. Yapilan bir ¢alismada Lemoine ve



arkadaglar1 psikoz tanili hastalarin sabahgil kronotipte oldugunu [13], Hofstetter ve
arkadaglar1 sizofreni tanili hastalarin aksamcil kronotipte oldugunu [8], Sahbaz ve
arkadaglar1 ise ara tip kronotipte oldugunu [14] bildirmistir. 2021°de yayinlanan bir
metaanalizde sizofreni tanili hastalarin saglikli kontrollere gére aksamecil tipte olmaya
egilimli oldugu bildirilmistir [15]. Sizofreni hastalarinda sirkadiyen uyumsuzluk ve
ciddi uyku-uyaniklik ritmi bozukluklari hastalarin stabil donemlerinde bile ortaya
¢iktiklarindan [16], giinliik islevlerle agiklanamaz, bu da bu bozukluklarin yalnizca bir
hastalik belirtisi degil, ayn1 zamanda ruhsal bozukluktan bagimsiz ortaya ¢ikan
bireysel bir 6zellik olabilecegini diisiindliirmektedir [15]. Sizofreni hastalarinda ortaya
¢ikan boyle bir 6zelligin hastalik i¢in bir risk gostergesi olup olmadigi arastirilmaya

degerdir.

Sizofreni veya psikoz i¢in riskli olarak degerlendirilebilecek cesitli gruplar
vardir. Psikoz yiiksek risk grubu, temelde stipheci diisiince, sosyal izolasyon, bilissel
islevlerde bozulma ve esik alt1 psikotik belirtiler ile ortaya ¢ikan psikoz 6ncesi bir
siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir gozden gecirme ¢alismasinda klinik olarak
psikoz yiiksek riskine sahip bireylerin %12’sinin psikoz 6ykiisii olan birinci derece bir
akrabasi oldugu belirtilmistir [17]. Bu nedenle psikoz i¢in riskin degerlendirilecegi
herhangi bir calismanin sizofreni hastalarinin aile bireylerinde yapilmasi riskli
bireylerin tespiti agisindan dnemlidir. Yapilan ¢alismalarda psikoz i¢in klinik olarak
yiiksek risk tasiyan bireylerin, aksamciliga karsi daha biiyiik bir egilim ve depresif
bozuklugu olan bireylerle benzer bir kronotip tercihi gosterdigi bildirilmistir [18]. Bu

egilimin depresif belirtilerle mi psikoz riski ile mi ilgili oldugu merak uyandiricidir.

Sizofreni hastalarinda daha fazla aksamcilik tercihi, hastaligin seyrini
kotiilestiren, giinliik islevselligi ve saglig ¢esitli sekillerde etkileyen bir faktor olabilir.
Kronotip tercihinin sizofrenide klinik sonuglara katkida bulunabilecegi ve sizofreni
gelisiminde risk faktorii olarak potansiyel rolii nedeniyle, psikoz gelismeden dnceki
slirecin ve psikoz i¢in yiliksek risk altindaki bireylerin kronotip tercihlerinin ele
alinmas1 6nem arz eder. Kronotip psikiyatrik hastalik patogenezinde rol oynuyorsa ve
bu saptanabilirse psikiyatrik hastaligi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in tasarlanacak
olan terapotik miidahaleler i¢in bir hedef olabilir. Sizofreni hastalarinda kronotip
tercihlerinin belirlenmesi ve kronotip tercihlerinin klinik degiskenlerle arasindaki

iligkinin incelenmesi ve saglikli kontrollerle karsilastirilmasi bu konuda bilgi verici



olabilir. Ayrica hastalanmamis kardeslerin kronotip tercihlerinin belirlenmesi ve
psikoz riski ile iligkisinin incelenmesi kronotip tercihinin psikoz riskine isaret eden bir

belirte¢ olup olmadiginin aydinlatilmasi agisindan degerli olabilir.

Bu nedenle bu ¢alismada kronotipin sizofreni hastalar1 i¢in tutarli bir dzellik
olup olmadiginin arastirilmasi, kronotip tercihinin psikoz riskine isaret eden bir
belirte¢ olup olmadiginin arastiritlmas: amaglanmistir. Bu amagcla sizofrenide, onlarin
etkilenmemis kardeslerinde ve saglikli kontrollerde kronotip tercihlerinin
belirlenmesi; kronotip tercihleriyle ve uyku ile iliskili olabilecek ¢esitli klinik ve
sosyodemografik ozelliklerin belirlenmesi ve gruplar arasinda karsilastirilmasi; bu
degiskenlerin kronotip tercihleri ve uyku kalitesi {izerine etkilerinin incelenmesi;
kardes grubu ve saglikli kontrol grubunda psikoz yiiksek riskinin karsilastirilmas: ve

psikoz riski ile kronotip tercihi arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sizofreni
2.1.1. Tanim

Sizofreni, ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikan ve algi,
duygulanim, yiiriitiicii bilissel islevler ve sosyal iligskilerde 6nemli bozulmalara yol
acan, etiyolojisinde bir¢ok faktoriin yer aldigi bir ruhsal bozukluktur[19]. Sanrilar,
varsanilar, dezorganize diisiinme veya konusma, biiyiik dl¢iide dezorganize veya
anormal motor davranis ve negatif belirtiler olmak {izere bes alanin bir veya daha
fazlasindaki anormallikler ile Kkarakterizedir [20]. Psikopatolojinin temel belirti
kiimeleri; pozitif belirtiler (sanrilar ve haliisinasyonlar da dahil olmak {tizere
gerceklikle temasin bozuldugu psikotik bulgular), negatif belirtiler (motivasyon
bozuklugu, spontan konusmanin azalmasi, sosyal geri ¢ekilme) ve biligsel bozulmadir
[21]. Pozitif semptomlar tekrarlama ve hafifleme egilimindedir ancak bazi hastalarda
uzun siireli olabilir. Negatif ve bilissel semptomlar siklikla kroniktir ve sosyal
islevselligi olumsuz yonde etkileyebilir [22]. Sizofreni hastalar1 siklikla sosyal
iliskileri devam ettirebilme, belli bir iste sebat edebilme ve bagimsiz yasama becerisi

gibi giinliik yasamin bir¢ok alaninda ciddi zorluklarla karsilagirlar [23].
2.1.2. Tarihce

Sizofteni ile ilgili ilk bilgiler M.O. yaklasik 1400'e kadar uzanan Hint Veda
metinlerine dayanmaktadir. Bu metinlerde ciddi 6z bakim eksikligi yasayanlardan,
¢iplak dolasanlardan, kendini tanr1 sananlardan, kaos ve bosluk i¢cinde yasayanlardan,
dine asin1 karisanlardan bahsedilir [24]. M.O. 400'li yillarda Hipokrat, ruhsal
bozukluklarin aslinda tibbi durumlar oldugu ve viicut sivilarinin dengesizliginin bir
sonucu oldugunu 6ne stirmiistiir [25]. Fransa'da Morel “démence précoce” terimini
kulland1 ve Iskogya'da Clouston “ergen deliligi” kavramm gelistirdi. Almanya'da
Kahlbaum “katatonik sendrom” terimini, 6grencisi Hecker ise "hebefreni” terimini
tanimladi [26]. 1896 yilinda Emil Kraepelin, erken yaslardan itibaren demansa
doniisen hastalig1 "dementia praecox" olarak tanimladi. Kraepelin, hastaligin kronik
oldugunu ve seyrinin ¢ok kotii oldugunu vurgulamistir [27]. Eugen Bleuler, dikkatini
hastaligin ilerleyisi, belirtileri ve semptomlarina odaklamis ve Kraepelin'in ilk

tanimin1 6nemli Ol¢iide revize etmistir. Bunu yaparken “Dementia praecox” terimini



kullanmak yerine, zihnin boélinmesini veya bdliinmesini ifade eden “sizofreni”
terimini icat etmistir. Bleuler ayrica sizofreninin tam anlamiyla bir hastalik olarak
smiflandirilamayacagini da savunmustur. Bunun yerine, sizofreninin daha ¢ok, farkli
sekillerde ortaya ¢ikan bir grup hastaliga benzedigini savunmustur [28]. Bleuler temel
semptomlar1 4 gruba ayirmigtir. Bunlar ¢agrisim bozukluklar (association), iradede
iki degerliligi (ambivalance), anormal duygulanimi (affect) ve gergeklikten kopmanin

yani sira otistik diisiince ve davraniglar1 (autism) igerir.

Sizofreni tami kriterleri, 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
yayinlanan ilk Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'nda (DSM)
olusturulmustur. En son 2013 yilinda diizenlenerek yayinlanan DSM-5'te sizofreni,

"Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikozlar" basligi altinda tanimlanmistir [29].

Bu tani kriterleri asagida belirtilmistir. Dolayisiyla sizofreni, 6 aydan uzun
stiren bir grup pozitif ve negatif semptomdan olusan bir sendrom olarak tanimlanabilir

ve farkli etiyolojileri, klinik tipleri ve farkli seyirleri olan bir grup hastaligi temsil eder.
2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni, baslangi¢ yasi, yaygmligi ve ortaya c¢ikan yeti yitimi nedeniyle
onemli ve tiim diinyada yaygin olan bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye Hifzissihha
Enstitiisii’ne gore sizofreni engellilige neden olan ilk 10 hastalik arasinda yer alir [30].
Diinya niifusunun yaklasik %1'ini etkileyen, engelliligin 6nde gelen nedenidir[31].
Sizofreninin yasam boyu yayginlig1 %1'den azdir, nokta yaygmligr %0,30-0,66'dr,
yillik goriilme siklig1 15,2/100.000'dir ve belirlenen yayginlik cografi olarak bes kata
kadar degisebilir [32]. Tiirkiye'de sizofreninin yasam boyu yaygimligi 8,9/1000°dir
[33]. Yaygmlik verileri go¢ tarihi, cografya veya sosyoekonomik durum gibi
degiskenlere gore degisiklik gosterir [32, 34]. Sizofreni cinsiyetler arasinda da farkl
sekilde dagilmaktadir: Erkeklerin yasam boyu sizofreni gelistirme riski kadinlara gore
1,4 kat daha fazladir [35].

Erkeklerde baglangi¢ yas1 kadinlara gore daha erken olup, erkeklerde 15-25
yaslarinda, kadinlarda ise 25-35 yaslarinda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda 40
yas civar1 ve premenopozal donem olmak iizere iki donemde pik yaparak bimodal
dagilim gosterir [36]. Ancak baslangi¢ yasinda cinsiyet farki olmadigini gésteren

caligmalar da mevcuttur [35].



Sizofreni genellikle geng erigkinlik doneminde baslasa da, farkli zamanlarda
baslayan formlar1 ayirt edilebilir: ¢ocuklukta baslangigli, erken baslangich, geg
baslangichi. Cocukluk c¢aginda baslayan ve 13 yasindan Once ortaya ¢ikan nadir
vakalara “gok erken baslangi¢hi sizofreni”, daha az goriilen, 13-18 yaslar1 arasinda
baslayan vakalara ise "erken baslangi¢hi sizofreni” adi verilir. Ulusal Ruh Sagligi
Enstitiisti'ne (NIMH) gore, ¢cok erken baslangich sizofreni gibi ¢ok erken sizofreni
formlarinin gdriilme siklig1 yalnizca % 0,04 civarindadir. Ileri yas baslangicl sizofreni
konusunda ise hastalik 40-60 yaslar1 arasinda basliyorsa “Geg¢ Baslangigh Sizofreni”,
60-65 yaslar1 arasinda basliyorsa “Cok Ge¢ Baslangigli Sizofreni” olarak
adlandirilmaktadir [35].

2.1.4. Risk Etmenleri

Sizofreni biyopsikososyal bir hastalik olmakla beraber, genetik yatkinliklardan
ve c¢evresel faktorlerden olusan ¢ok faktorlii bir etiyolojiden bahsedilmektedir.
Bozuklugun olusabilmesi igin gesitli risk faktorlerinin bir arada bulunmasi gerekir;
riski artiran faktorler tek basma oldugunda sizofreniye neden olmaz. Belirli risk
faktorlerinin bozuklugun gelisimine katkida bulunabilmesi i¢in bu risk faktorlerinin
ne zaman ortaya ¢iktigi dnemlidir. Poligenetik risk faktorlerinin varsayildigi biyolojik
duyarlilik ve gen-cevre etkilesimlerine ek olarak, hamileligin ilk iki trimesteri ve
ergenlik, beyin gelisiminin oOzellikle hassas donemleridir. Dogum Oncesi risk
faktorlerinin ¢ogu genetik Ozellikler gosterir ve g¢evresel risk faktorlerinin etkisi
sinirlidir. Sizofreni igin en 6nemli risk faktorii hastanin ailesinde ve birinci derece
akrabalarinda ruhsal hastalik dykiisii bulunmasidir. Aile ¢alismalari, ebeveynlerden
birinin sizofreni hastasi olmasi durumunda, bunu kalitsal olarak alma sansinin %13
oldugunu gostermektedir. Her iki ebeveyn de etkileniyorsa oran %20°dir. Tek yumurta
ikizleri arasinda yasamlar1 boyunca sizofreniye yakalanma olasilig1 yilizde 80 iken ¢ift
yumurta ikizlerinde bu oran yiizde 40'tir [37, 38]. Birinci derece akrabada herhangi bir
ruhsal hastalik bulunmasi, sizofreni gelisme riskini 2-3 kat artirir [39]. Arastirmalar,
yasla birlikte spermde meydana gelen de novo mutasyonlara bagl olarak ileri baba
yasi ile sizofreni arasinda bir iligki oldugunu bildirmektedir [40]. Arastirmalar, dogas1
geregi cogunlukla ¢evresel olan perinatal risk faktorlerinin, ¢cocuklarin nérogelisimini
olumsuz etkileyerek sizofreniye katkida bulunabilecegini gostermektedir. Annenin

stresi, annenin yetersiz beslenmesi/aclik ataklari, hamilelik sirasindaki enfeksiyonlar,



hamilelik  sirasindaki ~ komplikasyonlar  (kanama,  prematiirite), dogum
komplikasyonlari/dogum travmasi, fetal hipoksi ve fetal olusumu etkileyen
faktorlerdir [41]. Kis ve ilkbahar dogumlarinin sizofreni riskini artirdigi, gebelikte
gecirilen enfeksiyonlarin, mevsime bagli anne stresinin artmasinin ve cografi

farkliliklarin bunda pay1 olabilecegi 6ne siiriillmeketedir [42, 43].

Dogum sonrasi ve ¢ocukluk ¢agi travmalari, gog, zorbalik gibi gevresel risk
faktorlerinin sizofreni gelisiminde rol oynadigi, genlerin ve ¢evrenin etkilesimi ile
riskin arttig1 bildirilmektedir. Ebeveyn kaybi, ebeveyn ayrilig1 ve sizofreni arasinda
risk iliskisi oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur [44]. Ergenlik gibi beyin
gelisiminin hassas agsamalarinda, ¢evresel stres etkenleri kortizol salgisinin artmasina
neden olabilir ve bu da sizofreni riskini artirir. Kentsel ortamlarda biiyliyen insanlarin
sizofreni gelistirme riski, kirsal ortamlarda biiyiiyenlere gore yaklasik iic kat daha

fazladir [45]. Go¢menlik ve sosyal azinlik olma psikoz i¢in risk faktorleridir[46].

Esrar kullanimi ile psikoz gelisme riski %40 artar. Her ne kadar kullanilan
miktar, i¢ilen {irliniin etkisi ve kullanim siiresi de sizofreninin gelisiminde rol oynasa
da aragtirmalar sizofreni hastalarinin esrar kullanma olasiliginin 4,6 kat daha fazla
oldugunu gostermektedir [47]. Yetiskinligin ilerleyen donemlerinde emeklilik, 6liim
ve hormonal degisiklikler gibi psikososyal risk faktorleri sizofreni gelisimi ig¢in

onemlidir.

Gelisimin erken donemindeki bireysel risk faktorleri, yasamin ilerleyen

doénemlerinde oldugundan daha siddetli bir hastalik seyrine yol agabilir [35].
2.1.5. Etiyoloji

Sizofreni, klinik olarak ¢esitli belirtiler ve semptom siddetiyle ortaya ¢ikan,
bugiine kadar bir¢ok etiyolojik mekanizmanin arastirildigi heterojen bir hastaliktir.
Sizofreninin nedeninin net sekilde bilinmedigini ve bir¢ok genetik ve genetik olmayan
faktoriin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigini, genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimi yansittigini biliyoruz. Dolayisiyla giliniimiizde kabul edilen
goriislere gore sizofreninin etiyolojisine iligkin birbirini tamamlayan ya da ortiisen cok
sayida teori bulunmaktadir. Mevcut kanitlar sizofreninin ¢ok faktorlii ndrogelisimsel

patogenezini desteklemektedir [48]. Her ne kadar sporadik, ailesel olmayan sizofreni



vakalar1 yaygin olsa da, aile Oykiisii sizofreni gelisimi i¢in en giliglii ve en

tekrarlanabilir risk faktorii olmaya devam etmektedir [49].

Sizofreni hastalarinin akrabalarinda hastaliga yakalanma riski 6nemli 6l¢iide
daha yiiksektir. Sizofreni hastasinin birinci derece akrabalarinda ise %10-15, ikinci
derece akrabalarinda sizofreni gelisme riski %2-4 arasinda degismekte olup, yakinlik
derecesi arttikga risk de artacaktir [50]. Monozigot ikizlerde hastalik konkordansi
%33-78 oraninda degisirken, dizigot ikizlerde oran %8-28 arasinda degisir. Aile
caligmalari, ebeveynlerden birinin sizofreni hastasi olmasi durumunda, bunu kalitsal
olarak alma sansinin %13 oldugunu gostermektedir. Her iki ebeveyn de etkileniyorsa
oran %50°dir [51]. Sizofreni hastalarinin kardeslerinin hastaliga yakalanma riski genel
nifusa gore 8-10 kat daha fazladir [52]. Genetik c¢alismalarda sizofreniyle
iligkilendirilen birgok gen ve kromozomal bolge kesfedilmis, hastaligin Mendelyen
hastaliklarda oldugu gibi tek bir genle ge¢medigi, bir¢ok gene bagli oldugu
belirlenmistir [53]. Genetik ¢alismalarda genomlarinin tamamini paylasan tek yumurta
ikizlerinin uyum orani yalnizca %45'tir [54]. Bu, genetigin gii¢lii bir roliinii desteklese
de, genetik faktorler sizofreni patofizyolojisinin yalnizca belirli bir bolimiinii
aciklayabildiginden, sizofreninin gelisimini destekleyen bagka cevresel ve diger

faktorlerin de oldugu varsayilabilir.

Sizofreni gelisiminde cesitli norotransmiter sistemlerindeki bozukluklar rol
oynamaktadir. Dopamin antagonistleriyle basarili tedavi sayesinde sizofreninin
dopamin sisteminin bir hastalig1 oldugu varsayilmaktadir. Sizofrenideki baskin olan
biyolojik teoriler, pozitif semptomlarin baslangicinda asir1 striatal presinaptik dopamin
sentezinin rollinii vurgulamaktadir [55, 56]. Sizofrenide dopamin hipotezi,
sizofreninin negatif belirtilerinden prefrontal kortikal dopamin azalmasinin
(dopaminerjik hipofonksiyon); pozitif belirtilerden ise mezolimbik dopamin artisinin
(dopaminerjik hiperfonksiyon) sorumlu oldugunu one siirer. Ayrica dopamin hipotezi
sizofreniyle ilgili gesitli risk faktorlerinin “son yolak™ olarak dopaminerjik sistemi
etkiledigi [57], bunun sonucunda subkortikal dopaminin presinaptik bolgede artarak
asirt dopamin norotransmisyonuna yol agtigi one sirdlmistir. Artan dopaminerjik
aktivite, semptom boyutlarinin, O6zellikle de psikotik semptomlarin artmasiyla
iligkilidir. Ancak bu baglamda ele alinirsa yalnizca sizofreni ile sinirli degildir;

sizofreninin heniiz tam olarak ortaya c¢ikmadigi prodromal donemde de



goriilebilmektedir [58]. Sizofreni hastalarinda yapilan in vivo goriintiileme
calismalarinda da striatal dopamin diizeylerinde artis bulunmustur. Bu bulgu sadece

sizofreni hastalarinda degil, sizofreni riski tasiyan bireylerde de gézlenmistir[59].

Serotoninin dopaminerjik sistem {izerindeki inhibitor etkisi ve serotonerjik
haliisinojenlerin algisal bozukluklara, haliisinasyonlara, dikkat azalmasina, duygusal
degiskenlige ve diisiince bozukluklarma neden olmasi, sizofreni patofizyolojisinde
serotoninin roliine vurgu yapmistir[60]. Mevcut teoriler asir1 serotoninin sizofreninin
negatif ve pozitif semptomlarmin gelisiminde rol oynadigmni 6ne siirmektedir.
GABA’nin dopamin aktivitesi iizerinde diizenleyici etkisi vardir ve inhibitor
GABAerjik néronlarin kaybi, dopaminerjik ndronlarin asir1 aktivitesine yol agar[25].
Sizofrenide etkilenen bir diger ndrotransmitter sistem ise negatif ve bilissel belirtilerle
iliskili olan glutamaterjik sistemdir. Fensiklidin veya ketamin gibi NMDA
reseptorlerine antagonist olan maddelerin ve azalmig NMDA reseptor fonksiyonunun
sizofreninin psikotik semptomlarina katkida bulundugu hipotezini destekleyen giiclii
kanitlar vardir [61, 62]. Diatez-stres modeli, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin,
dopamin sinyallemesindeki degisiklikler de dahil olmak iizere noral devre fonksiyon
bozukluguna yol agacagini 6ne siirmektedir [63]. Epidemiyolojik ¢alismalar psikozun
baslangicinda stres/kortizoliin anahtar roliinii desteklemektedir[64]. Veriler go¢ [65],
isitme bozuklugu [66], ¢ocuklara kotii muamele [67], yetersiz ebeveyn bakimi [68] ve
yiiksek striatal dopamin sentezi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Esrarin aktif
maddesi olan tetrahidro kannabidiolin akut uygulamasmin dopamin salinimini
arttirdig1 bildirilmistir [69]. Bununla birlikte, paradoksal olarak, uzun siireli esrar
kullanimi1 [70] ve zor erken dogum [71] striatal dopaminin azalmasiyla iligkilidir.
Dopamin reseptorlerinin strese duyarliligi veya diizensizligi, farkli maruziyetlerin
genetik yatkinliklarla etkilesime girerek daha yiiksek sizofreni riski olugturmasinin bir
yolu olabilir [55]. Sizofreninin nérogelisimsel hipotezi, erken gebelikte baslayan
patolojik norogelisimsel siireclerin, siklikla ciddi biyolojik ve psikolojik strese yanit
olarak psikotik semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan ndronal devrelerle

sonuglandigini bildirmektedir[72].

Yapisal norogoriintiileme calismalarinda sizofreni hastalarinda kortikal
bolgelerde gri madde hacminde azalma gdzlenmistir. Ozellikle duygu, davranis

kontrolii ve hafiza ile ilgili biligsel islevlerde rol oynayan frontal ve limbik bolgelerde



incelme rapor edilmistir. Hastaligin baslangicinda gri ve beyaz madde kaybi1 beyinde
kiigiilmeye neden olur, ancak tani1 sonrasinda gri madde kaybi artarken beyaz madde
sabit kalmaktadir [73]. Kortikal doku kaybina lateral ventrikiillerin genislemesi eslik

etmekte ve bu genislemenin ilerleyici oldugu belirtilmektedir[74].
2.1.6. Tam

Sizofreni tanisi koymak i¢in iki kilavuz kullanilmaktadir. Bunlar, Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan 2022 yilinda giincellenen Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitab1 gbzden ge¢irilmis 5. baskis1 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders Fifth Edition Text revision) (DSM-5-TR) ve Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 2019 yilinda yaynlanan Hastaliklarm Uluslararas1 Istatistiksel
Siniflandirmasi 11. revizyonudur (International Statistical Classification of Diseases)
(ICD-11).

DSM-5-TR’ye gore sizofreni tani kriterleri sunlardir:

A. Asagidaki belirtilerden en az ikisi (ya da daha fazlasi), bir aylik (ya da
basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin énemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az biri sanrilar, varsanilar veya dezorganize konusma olmalidir.

1. Sann

2. Varsani

3. Dezorganize konusma

4. Dezorganize ya da katatonik davranig

5. Negatif semptomlar (aloji, avoliisyon veya kiintlesmis duygulanim)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegcen zamanin 6nemli bir kesiminde is,
Kisilerarasi iligskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamissa Kisilerarasi, okulda ya da isle

ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgulari en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 olgtiini karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmigse daha kisa
stireli) belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan

(rezidtiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri
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sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani dlgiitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon ve bipolar
bozukluk dislanir, ¢linkii ya 1) agik evre belirtileriyle eszamanli olarak major
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin
oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar hastaligin agik ve

artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur .

E. Bu bozukluk, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle
ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta bir iletisim bozuklugu
oykisi varsa sizofreni tanist konulabilmesi igin gerekli diger belirtilerin yani sira,
belirgin sanrilar ya da varsanilar en az bir aylik bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi

da konur.

Sizofreni A tani kriterlerinin en az bir giin, ancak 1 aydan daha kisa siirdiigii
ve en sonunda hastalik oncesi islevsellige geri donildiigii durumda kisa psikotik
bozukluk; en az 1 ay ancak 6 ayda daha kisa siirdiigii durumda ise sizofreniform

bozukluk tanis1 konmaktadir.
2.1.7. Prognoz ve Klinik Gidis

Sizofreni, yeti yitimine neden olan, akut alevlenmeler ve iyilesme donemleriyle
giden kronik bir bozukluktur. Hastalar prodromal donem olarak adlandirilan hastalik
oncesi siiregte sizoid veya sizotipal kisilik 6zellikleri sergileyebilir; bu donemde ice
kapanma, ilgi ve istekte azalma, bilissel degisiklikler, islevsellikte bozulma gibi belirti
ve bulgular ortaya ¢ikabilir [75]. Her akut alevlenmede hastada giderek artan bilissel
ve islevsel bozulma gozlenmekte ve hastaligin kroniklesme olasilig1 artmaktadir.
Hastaligin ilk 5 yilindaki seyri hastaligin genel seyrini dngorebilmektedir [75, 76].
Hastalarin %10-20'sinde hafif belirtiler goriiliirken, %40-60"inda yasami tehdit eden

bozukluk mevcuttur [75].

Normal zeka, orta-yiiksek sosyoekonomik diizey, kadin, evli, dogum Oncesi

komplikasyon olmamasi, ailede sizofreni dykiisii olmamasi, 20'li yaslarda veya daha
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sonra baglamis olmasi, akut baslangig, strese bagli baslangic, hastaligin baslangicinda
konfiizyon ve atipik belirtilerin varligi, diisiince bozuklugu, negatif ve biligsel
belirtilerin olmamasi, depresif belirtilerin varligi, hastanin tedaviye iyi uyumu iyi
prognostik gostergelerdir [77]. Sizofreni tedavisinin en Onemli hedefleri akut
semptomlarin kontrolii, yeni ataklarin 6nlenmesi ve sosyal uyum ve islevselligin
arttirtlmasidir. Sizofreni tedavisinde temel yontem ilag tedavisidir ve antipsikotik
ilaglar sizofreni tedavisinin temelini olusturur[77]. Sizofreni hastalarina yonelik
psikososyal tedavi ve farmakoterapi birbirini tamamlar ve yasam kalitesi ve islevsellik

tizerinde olumlu etkiye sahiptir.
2.2. Sizofreni Risk Sendromlari

Son 30 yilda sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin erken taninmasi ve risk
altindaki bireylerin belirlenmesi psikiyatrik klinik hizmetlerin ana odak noktasi
olmustur. Sizofreni kronik ve sakatliga neden olan bir hastaliktir ve ne kadar erken
teshis edilir ve tedaviye baslanirsa prognoz da o kadar iyi olur. ilk psikotik atak gegiren
hastalarin ¢ogunun geriye doniik incelenmesi, esik alti veya spesifik olmayan
semptomlar ve/veya islevsellik kaybiyla karakterize edilen, agik semptomlarin
baglamasindan birkag yi1l 6nce prodromal bir déonem oldugunu gostermektedir[78].
Hastalarin biiyiik bir kisminin bu prodromal evreyi yasiyor olmasi, sizofreni
baslangicindan ve ilk psikotik atak oncesinde hastaliga sahip risk altindaki bireylerin
tespit edilip edilemeyecegi ve psikoz baslangicinda yer alan risk faktorlerine ve
etiyolojik mekanizmalarin anlasilmasina yonelik bir pencere olup olmayacagi ve
Onleyici miidahale firsatlarinin olup olmadigi sorularin1 akla getirmektedir. Bu
baglamda alan yazinda sizofreni igin risk sendromlarini belirlemeye yonelik
girisimlerde bulunulmustur. Psikoz i¢in risk durumlarin; birinci derece akrabalarda
psikoz Oykiisii, sizotipal kisilik bozuklugu (aile dykiisii olmaksizin), psikoz benzeri
deneyimler, psikotik olmayan non-spesifik psikiyatrik belirtiler ve negatif belirtiler
oldugu rapor edilmistir. Aile yiikii, yaklasik %80 oraninda yiiksek kalitsalliga sahip
olan sizofrenide en tutarli risk faktorii olarak belirlenmistir[79]. Akrabalik arttik¢a risk
artmaktadir. Eshastalanma riski tek yumurta ikizlerinde %44-52, sizofreni hastalarinin

cocuklarinda %10, kardeslerde ise %7-8'dir[80].
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Bu kalitsallik nedeniyle “ailesel yiiksek riskten bahsedilmektedir. "Ailesel
yiiksek risk" terimi tipik olarak psikoz Oykiisii olan birinci derece bir akrabaya sahip
olmak olarak tanimlamistir. Epidemiyolojik ¢alismalar ailesel yiiksek riskli gruplarin
psikoz i¢in en dnemli risk faktorleri oldugunu géstermistir[17]. Psikoz i¢in baska bir
risk tanimi, psikoz i¢in "klinik yiiksek risk” durumudur. "Klinik yiiksek risk”,
semptomlarin siiresi ve siddetinin sizofreni kriterlerini karsilamadigi ve bilissel islevin
bozulabilecegi esik alt1 semptomlarla karakterize, agik psikoz riskini belirten bir klinik
sendromdur[81]. Psikoz yiiksek risk yaklasimi, biiyiik olgiide psikotik belirtilerin
siddet ve siire agisindan bir esigin altinda olmasina dayanir. Kisa bir siire i¢inde
(6rnegin bir veya iki yil) psikoza ilerlemenin beklendigi, klinik olarak psikoz agisindan
yiiksek riskli bir durumu “(Clinical High Risk, CHR)” tanimlar. Giiniimiizde psikoz
icin klinik yiiksek riskli kosullar1 tanimlamaya yonelik iki tamamlayic1 yaklagim
vardir: “Cok yiiksek risk (ultra high risk, UHR) kriterleri” ve “Temel semptom
kriterleri” [82].

Klinik yiiksek riskli durumlarin tanisi, spesifik klinik kriterlere dayanmaktadir.
Bunlardan klinik olarak yiiksek riskli bireyleri degerlendirmek igin “Cok yiiksek risk
(ultra high risk, UHR) kriterleri” tanisi;

1) Hafif psikotik belirtiler (attenuated psychotic symptom, APS), yani son 12
ay icinde esik alt1 siddette pozitif belirtiler;

2) Kisa siireli, sinirli ve aralikli psikotik belirtiler(brief limited intermittent
psychotic symptom, BLIPS), yani kendiliginden kaybolabilen bir haftadan
kisa stireli tipik psikotik belirtiler;

3) Genetik risk ve islevsellikte azalma (genetic risk and functional decline,

GRFD)

Bu kriterlerden en az birinin varligi ile karakterize edilir [81, 83-87].

“Temel semptom kriterleri” i¢in Bonn Temel Belirtilerin Degerlendirilmesi
adinda, yaklasik 5 yil i¢inde klinik olarak sizofreni klinigine gecis yapabilecek
bireylerin belirlenmesinde kullanilan, diisiince, dil, alg1 ve motor bozukluklar, duygu
ve duygulanimdaki bozulmadan, strese bozulmus yanita ve duygusal tepkisellikteki

artisa kadar pek c¢ok alani degerlendiren bir 6lgek kullanilir [88]. Psikoz gelisiminki
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riskleri miimkiin oldugu kadar erken, ideal olarak islevsel bozulma ortaya ¢ikmadan

once tespit etmek i¢in gelistirilmistir.

Psikotik bir epizod ("psikoza gecis") riski, klinik olarak yiiksek riskli gruplarda
genel popiilasyonla karsilastirildiginda 400 kattan fazla artar ve tanidan sonraki ilk 2-
3 yil iginde zirveye ulasir[89]. Yiiksek riskli bireylerde psikoza doniisiimlerin %50'si,
yiiksek riskli popiilasyona dahil edildikten sonraki 8 ay icinde meydana gelmistir [90].
Psikoz acisindan yiiksek risk tasiyan kisilerin zaman i¢inde acik psikoz gelisimi
acisindan farkli risk oranlarma sahip oldugu rapor edilmistir. Bir ¢alisma, insanlarin
bir y1l i¢inde psikoza ge¢cme oraninin yaklasik yiizde 40 oldugunu bildirmistir (81).
Bazi galigmalar, "yiiksek psikoz riski" tanisindan sonraki 6 ila 36 ay i¢inde psikoza
donilisme oranlarinin %9 ila %36 arasinda degistigini bildirmis [91] ve yeni bir meta-
analizde ii¢ y1l iginde psikoza doniisme orani %20 olarak revize edilmistir[92]. Bir
gbzden gegirme caligsmasinda, klinik olarak risk altindaki bireylerin %12'sinin psikoz

Oykdisii olan birinci derece bir akrabasi oldugu bildirilmistir [17].

Hem ailesel hem de klinik olarak yiiksek riskli bireyler siiphecilik, pozitif
belirtiler ve negatif belirtiler agisindan karsilastirildiginda, yalnizca klinik riskli olan
ve birinci derece akrabasinda ruhsal bozukluk tanis1 bulunmayan bireylere gore klinik
belirtilerde anlamli farkliliklar g6zlenmistir[17]. Kapsamli bir gézden gegirme
calismasinda, yiiksek riskli bireylerde psikoza doniisiimiin en 1iyi yordayicilari
sunlardi: Baglangigta hafif(attenue) psikotik belirtiler, negatif belirtiler ve islevsellik
kaybi, noérobilissel bozukluklar (6zellikle sozel bellek), ndrogoriintileme ve
elektrofizyolojik belirtecler gibi klinik o6zellikler yiiksek diizeyde kanitlarla
desteklenmektedir.

Cesitli sosyodemografik (cinsiyet, yas) ve ¢evresel (yasam durumu, istihdam,
perinatal komplikasyonlar) faktorlerin travmada rol oynadigi, esrar bagimliligi,
dezorganize semptomlar ve elektrofizyolojik belirteglerin (6rn. Missmatch negatifligi)
potansiyel bir rol oynadig1 gosterilmistir. Ancak bu son faktorler daha az sayida
caligmaya dayanmaktadir [93]. Yiiksek riskli gruplarda 6nleyici miidahalelerle psikoza
gecisin azaltilabilecegi veya geciktirilebilecegi bildirilmektedir [94, 95].

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde bugiine kadar {iciinciil

Onleyici miidahalelere, yani hastaligin baslangicindan sonraki yeti Yyitimini ve
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komplikasyonlar1 azaltmayr amaclayan miidahalelere odaklanilmistir. Saglikli
bireylerde hastaligin gelismesini engellemeyi amaglayan birincil 6nleme miidahaleleri
sizofrenide rasyonel goriinmemektedir. Ancak sizofrenide hastalik agisindan risk
altinda olanlarin belirlenmesi ve hastaliga doniisiimiin engellenmesine yonelik ikincil
korunma c¢aligmalar1 Onemli olabilir, erken tani, erken tedavi, yeti yitiminin
azaltilmasi, hastalik siiresinin kisaltilmasi kapsaminda ikincil koruyucu miidahalelere
odaklanilabilir. Bu amagla yiiksek riskli gruplarin 6nceden belirlenmesi 6nemlidir.
Ayrica psikoz risk grubuna dahil olan ancak psikoza ilerlemeyen olgularin %43'"iniin
ilk yilin sonunda en az bir esik alti psikotik belirti yasadigi, mesleki ve sosyal
islevselliklerinin kontrollerin gerisinde kaldig: bildirilmistir [96]. Bu gruptakiler de
destege ihtiya¢ duymaktadir. Ancak bu gruba miidahalenin amaci sadece psikozu
onlemek degil, ayn1 zamanda psikoz baslangicina yonelik risk faktorlerini arastirarak
psikoz spektrumunun hafif ucundaki bireyleri tespit etmek ve etiyolojiyi
aydinlatmaktir [25].

2.3. Biyolojik Ritimler ve Kronotip

Insan dogas1 zamansal bilesenlere sahiptir. Ritimler, tek hiicrelerden sosyal
davraniglara kadar organizasyonun her diizeyinde bulunabilir; aslinda neredeyse tiim
fizyolojik ve psikolojik islevler dongiisel degisikliklere ugrar. Kronobiyoloji,
organizmalarin glines ve ay ritimlerine adaptasyonu gibi dongiisel olaylar da dahil
olmak iizere zaman siireglerini inceleyen biyoloji alanidir (chrénos=time=zaman)
[97]. Biyolojik ritimlerle ilgili kesifler 18. ve 19. ylizyillara kadar uzanir.
Kronobiyolojinin babasi olarak bilinen Jiirgen Aschoff, hayvanlar ve insanlar tizerinde
yaptig1 ritim caligmalarinin sonuglarina dayanarak "zeitgeber" terimini tanimladi.
“Zeitgeber”, sirkadiyen saate zamanla ilgili ipuglar1 saglayan ¢evresel bir uyaricilardir
(6rnegin 151k, ses, sosyal aktivite gibi). "Zeitgeber" kavraminin yerlesik bir Tiirkce
cevirisi bulunmadigindan bu metinde tercihen "zamanlayici" kelimesi kullanilacaktir.
2017 Nobel Tip Odiilii'nii kazanan Amerikali bilim insanlar1 Hall, Rosbash ve Yang'in
"Biyolojik Saat" baslikli ¢alismasi da bu alana katki sagladi [98, 99]. Tekrarlayan
biyolojik siirecleri ifade eden bazi biyolojik ritimler sirkadiyen saatler olarak
tanimlanir. Insan biyolojik ritimleri ddngiiniin siiresine gore simiflandirilir. Yaygin
kullanilan gruplamalar infradien, sirkadien ve ultradien ritmlerdir. Infradien, 24

saatten daha uzun bir siire boyunca meydana gelen degisiklikleri ifade ederken,
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ultradien, 24 saatten daha kisa bir siire icinde meydana gelen ritimleri ifade eder.
Sirkadiyen ritimler yaklagik olarak her 24 saatte bir gerceklesen dongiileri tanimlar.
Sirkadiyen ritim, biyolojik ritimler arasinda en ¢ok arastirilanidir. [100]. Bir giin
igindeki dongli anlamina gelen "sirkadiyen ritim" terimi, "circa" (“yaklasik) ve "die
or diem" ("bir giin”) olarak ayristirilabilir [101]. Insanlarda birgok fizyolojik
parametre, davranigsal performans ve bilissel islevler, giinlin 24 saati boyunca siirekli
olarak degisir. Sirkadiyen ritimler, hormon seviyeleri, viicut 1sis1 ve uyku-uyaniklik

diizenleri gibi ¢ok ¢esitli molekiiler ve davranissal stiregleri etkiler.

Sirkadiyen ritimler, sirkadiyen saati senkronize edebilen endojen osilatorler
(suprakiazmatik cekirdek, epifiz bezi ve periferik osilatdrler gibi) ve dis faktorler
(aydinlik/karanlik dongiileri, sosyal yasam ve uyku-uyaniklik dongiileri gibi)
tarafindan yonlendirilir. "Zeitgeber" veya "zamanlayici” denen periyodik ekzojen
faktorler, sirkadiyen ritimleri senkronize edebilen/siiriikleyebilen g¢evresel zaman
ipuclaridir [102]. Sirkadiyen osilator ile faz veya periyotta senkronize olan bir
zamanlayici arasindaki iligkiye stiriiklenme adi verilir. Endojen osilatoriin periyodu
tam olarak 24 saat olmadigindan siiriiklenme gerekli bir siirectir [103]. Ana saat veya
sirkadiyen osilator olarak bilinen hipotalamik suprakiazmatik g¢ekirdek (SCN),
organizmalar i¢indeki sirkadiyen ritimlerin iiretilmesinden ve koordine edilmesinden
sorumludur. SCN, zamanlayicilardan bilgi almak ve birlestirmekten, diger beyin
bolgelerinin ve organlarinin islevlerini diizenlemekten ve dis ¢evreyle tutarli ritimleri
siirdiirmek icin viicudu koordine etmekten sorumludur [104, 105]. Insanlarda iki
endojen osilator, sirkadiyen osilatdor ve homeostatik osilator, uykunun iki yoniini
(swrasiyla uyku siiresi ve yatma zamani) diizenler [106]. Sirkadiyen osilator, giin
boyunca artan ve giiniin sonunda maksimum yogunluga ulasan uyanma diirtiisiinii ve
gece boyunca artan ve gece sonunda maksimum yogunluga ulasan uyku diirtiisiinii
tiretir [107]. Bu osilator yatma zamanini diizenler ancak uykunun siiresini diizenlemez.
Homeostatik osilatorler, uyaniklik sirasinda artan ve uyku sirasinda azalan
homeostatik uyku basincini iiretir. Uyku basincinin mekanizmasina iliskin hipotez,
norotransmiterlerin (adenozin gibi) birikmesinin uyaniklik sirasinda noronlarin
aktivasyonuna yol agmasidir. Bu osilator dncelikle uykunun derinligini ve uzunlugunu
diizenler. Biyolojik bir giin boyunca uyku basinci, uyanmik kalma diirtiisiiyle

dengelenir. Uykuya daldiktan sonra uyku basinci azalmaya baslar, ancak etkilerinin
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yerini sirkadiyen uyku diirtiisiinde bir artig alir ve bu da uyku siiresini uzatir. Uyku
diirtlistinlin dagilmasi uyanma arzusuna yol agar. Sirkadiyen ritimler ndrodavranissal
(6rnegin dikkat veya ruh hali), hormonal (6rnegin melatonin veya kortizol
salgilanmasi) ve fizyolojik (6rnegin kalp atis hiz1 veya viicut sicakligi) siirecleri igerir
[108]. Uyku agisindan sirkadiyen ritim, kiginin yiiksek veya diisiik uyuma egiliminin
dogal olarak salinan dogasini ifade eder [109].

Ayrica, endojen sirkadiyen ritim ile dis saat zamam arasindaki faz iligkisi
bireyler arasinda 6nemli olglide farklilik gOsterebilir, bu da insanlar1 kronotiplerine
gore siniflandirmaya yardimci olur[110]. Burada kronotip, sirkadiyen ritmin altinda
yatan fiziksel siirecin davranigsal tezahiiriidiir. Kronotip, sirkadiyen ritmin gilinliik
ifadesidir[111] ve genellikle uyku-uyaniklik doéngiistiniin  tercih  edilen
zamanlamasindaki bireysel degiskenlik olarak tanimlanir[112]. Sirkadiyen ritim
ifadesi (kronotip) 6ncelikle genetik ve gevresel etkilerden, yas ve cinsiyetten etkilenir.
Daha dogrusu kronotip, siiriiklenme asamasindaki bireysel degiskenligi yansitir ve
viicut 1sis1 ritmi, hormon salgilanmasi1 gibi fizyolojik yapilardaki degisikliklerle
iliskilidir [4].

2.3.1. Kronotipler

Kronotipler sabahtan aksama kadar bir siireklilik iizerinde yer alsa da
genellikle sabahgil ve aksamcil olmak {izere iki u¢ kronotip ve ara tip seklinde

siiflandirilirlar.

Yakin zamanli bazi arastirmalar bu kronotipleri bes tiire ayirmigtir: sabah
kronotip (orta derecede sabah kronotipi ve kesin sabah kronotipi), aksam kronotip (orta
derecede aksam kronotipi ve kesin aksam kronotipi) ve ara kronotip [113]. Genellikle
sabahlar1 aktif olmay1 seven sabah tipi (veya "tarla kusu"), erken yatar ve erken kalkar;
geceleri aktif olmay1 seven aksam tipi (veya "baykus") ise ge¢ yatar ve geg kalkar, bu
iki ug arasinda belirgin farklar vardir. Erken veya geg tercihine sahip olmayan bireyler
ara (nétr) tip olarak siniflandirilir. Orijinal Horne ve Ostberg puanlama kriterlerine
dayanan epidemiyolojik ¢alismalar, popiilasyonun %50-60"min sabah tipi, %2-6'sinin
aksam tipi ve geri kalaninin bu iki ug¢ arasinda yer alan ara tip oldugunu
gostermistir[114]. Sabah kronotipi bireyler, uyandiktan sonraki erken saatlerde en iyi

fiziksel ve zihinsel performanslarina ulasirlar. Buna karsilik, aksam kronotipe sahip
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bireyler uykuya dalmadan 6nce optimum zihinsel ve fiziksel performansa sahiptir
[115]. Aksam kronotipleri, uyku-uyaniklik aligkanliklarinda daha fazla degiskenlik
gosterir ve daha fazla kafein tiiketir[116]. Kronotipler arasindaki farklar1 agiklayan iki
ana hipotez vardir. Birincisi, kronotipler arasindaki endojen igsel periyod farkidir.
Clock genlerindeki tek mutasyonlar, endojen i¢sel periyodiklikte 6nemli farkliliklara
yol agabilir [117]. Igsel periyodun veya endojen osilatoriin periyodu tam olarak 24
saat degildir ve “zamanlayict” tarafindan her giin siiriiklenir. Daha kisa endojen
periyod daha hizli biyolojik saatle iliskilendirilir ve bu da zamanla faz ilerlemesine
neden olur ve sabah kronotipi ile sonuglanir. Buna karsilik, daha uzun endojen periyod,
aksam kronotipine yol acar [107]. Endojen periyot uzunluklari aksam kronotipi igin
24.3 saat ile sabah kronotipinde 24.1 saat arasinda degismektedir [118]. Bu sonuglar
sirkadiyen osilatoriin 6zellikleri (igsel intrinsik sirkadiyen periyod) ile kronotip
(sirkadiyen fazin degiskenligi) arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir [119].
Aslinda bu hipotez, farkli kronotipler arasindaki davranigsal farkliliklar
etkileyebilecek iki faktorii icerir: “genetik ve zamanlayicilar”. Ayrica, homeostatik
osilator etkisiyle uyku basinct birikimindeki kinetik farkliliklar ikinci bir olasi
mekanizmadir. Aksam kronotipi, uyanikken uyku basincinda daha yavas bir artis,
uyku sirasinda ise uyku basincinda daha yavas bir azalma gosterir, bu da uykululuk
ritminde goreceli bir gecikmeye neden olur [120]. Kronotipler arasindaki bu kinetik
farkliliklar, uyku parametrelerinde, 6zellikle de 6znel uykululugun yogunlugunda
farkliliklara yol agmaktadir. Birgok arastirmaci, aksam kronotipin, sabah kronotipe

gore daha yiiksek diizeyde 6znel uykululuk ile iliskili oldugunu belirtmistir [116].

Ergenlerde, aksam kronotipi, daha ge¢ uyanma egilimindedirler ¢ilinkii sabah
kronotipe gore daha yiiksek 6znel uykululuk (5-9 saat) yasarlar [118]. ilging bir
sekilde, aksam kronotipi daha fazla 6znel uykululukla iliskilendirilse de, giindiiz
nesnel uyanikligi ve aktivite performansi agisindan kronotipler arasinda herhangi bir
farklilik yoktur [121]. Sirkadiyen saatin kendine 6zgli mekanizmalari, sirkadiyen
stirecler (genetik ve zamanlayici’dan etkilenir) ile uyku homeostatik siiregleri
(norotransmitterlerin birikimi ve dagilimi tarafindan yonlendirilen) arasindaki
karmasik etkilesimleri igerir ve kronotip, bireyin sabit, istikrarl, kararli durumunu
yansitir [5]. Zamanlayicidan etkilenmesine ragmen o kadar giglidir ki, 1s1k

maruziyeti kalktiginda kronotip niikseder, eski 0ziine doner [122]. Buna gore,
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kronotipin, bagimsiz olarak ozellik(trait) seklinde var oldugu oOne siiriilmektedir.
Modern ¢agda, is/okul yasaminin, vardiyali ¢alismanin, sosyal aktivitelerin ve bireysel
uyku-uyaniklik dongiilerinin ritimleri tutarsiz olabilir ve sirkadiyen diizensizlik veya
sosyal jet lag (SJL) olarak bilinen normal sirkadiyen ritimlerin bozulmasina yol
acabilir. Ozellikle sosyal jetlag yalnizca biyolojik ve sosyal saatlerin sirkadiyen
uyumsuzlugunu 6lger[123]. Aksam kronotipi bireyler, daha fazla sosyal jetlag sergiler
¢linkti i giinli boyunca daha fazla uyku borcu biriktirirler ve bu da uyku yoksunluguna
yol acar. Hafta sonlar1 daha ge¢ ve daha fazla siire uyuyarak bu durumu telafi ederler
[5]. Aksam kronotipinin sirkadiyen uyumsuzlugu gosterme olasilig1 daha yiiksektir ve

insanlarda ruhsal saglik sorunlariyla daha fazla iligkilidir.
2.3.2. Kronotipin Degerlendirilmesi

Kronotiplerle ilgilenen aragtirmacilar, kronotiplerin tanimlanmasina yardimci
olan ¢esitli yontem ve araglar1 tanimlamistir. Cekirdek viicut 1s1s1, los 1s1kta melatonin
baglangici (DLMO), uyku giinligii [124], bilek ivmedlceri (akselerometre) ve
aktigraflar kronotipi 6lgmenin nispeten objektif yontemleridir [125, 126]. Normalde
melatonin yatmadan yaklasik 2 saat 6nce salgilanmaya baslar, ¢ekirdek viicut sicaklig
gece en disiik seviyededir (uyanmadan 2-3 saat 6nce). Arastirmacilar, kronotipler
arasinda bireysel melatonin ritimlerinde spesifik farkliliklar bulmustur. Yani, aksam
kronotipin melatonin ritmi daha geg, ortalama ve zirve seviyeleri daha diisiiktiir [118].
Bir sirkadiyen faz belirteci olan los 151kta melatoninin baslangici, kronotipler arasinda
yaklagik iki saat farklilik gosterir [121] ve kronotiple iliskili etkilere sahiptir. Cogu
calisma, ¢ekirdek sicakligi veya melatonini Olgerek, sabah kronotipin sirkadiyen
fazinin aksam saati tipinden iki ila ii¢ saat daha ileride oldugunu géstermektedir [127-
129]. Bunun yani sira kronotipi belirlemeye yonelik ¢esitli dlgekler gelistirilmistir.
“Sabah¢illik Aksamcillik Anketi (Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ))
[113] bunun bes maddeye indirgenmis versiyonu olan “Indirgenmis Sabahgilik-
Aksamcilik Anketi (rMEQ)” [130] ve “Miinih Kronotip Anketi (Munich Chronotype
Questionnaire (MCTQ)”[131] bu amagla siklikla kullanilan 6z bildirime dayali
degerlendirme araglaridir. Miinih Kronotipi Anketi kullanilarak hafta i¢i ve hafta sonu
arasindaki uyku siiresinin orta nokta farkinin mutlak degeri belirlenerek Sosyal Jat Lag
hesaplanabilir[132].
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2.3.3. Kronotip ve Psikiyatrik Bozukluklar

Sirkadiyen ritimlerin kararliligi, insan sagligi icin temel bir 6nkosuldur ve
insanlarin  kararli bir durumu olarak Kkronotip, psikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin psikiyatrik bozukluklarin
baslangici ve klinik seyri ile iligkili olduguna dair giderek artan kanitlar vardir [133-
135]. Aksam kronotipinin psikopatoloji yasama riski sabah kronotipine gore daha
yiiksektir [3, 4]. Son gozden gecirme galismalari, kronotipin depresyon, bipolar
bozukluk, anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozukluklari ve yeme
bozukluklarinda onemli bir rol oynadigini gostermektedir [4, 105]. Depresyon
muhtemelen kronotiple en yakindan iliskili bozukluktur: aksam kronotipi depresyon
igin bir risk faktorii iken sabah kronotipi koruyucu bir faktordiir [136, 137]. Aksam
kronotipe sahip olan bipolar bozuklugu olan bireyler daha siddetli semptomlar ve
komorbiditeler gosterirler. Kronotipi bipolar bozuklukta lityum tedavisi igin
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilir [138]. Anksiyete bozuklugu tanisi konan
aragtirmalarda kanit yetersizligi nedeniyle aksam kronotip yalnizca anksiyete
belirtileriyle iliskilendirilmistir [139]. Aksam kronotipi bireylerde madde kullanim
bozuklugu oranlar1 daha yiiksektir. Aksam kronotipinin madde kullanim
bozuklugunun baslangicit ve devami i¢in bir risk faktorii oldugu goriiliirken, sabah
kronotipinin koruyucu bir faktor oldugu distiniilmektedir. Aksam kronotipi ile yeme
bozukluklari, o6zellikle de tikinircasina yeme bozuklugu arasinda bir baglanti
bulunmustur. Diger ¢alismalarda aksam kronotipi, depresyon ve anksiyete belirtileri,
alkol ve sigara kullanimi ve artan intihar riskiyle iliskilendirilmistir[140, 141]. Aksam
kronotipi demans, fibromiyalji [142, 143] ve epilepsi [144] gibi noropsikiyatrik
bozukluklarla veya obezite [145] gibi fizyolojik faktorlerle iliskilendirilmistir. Bazi
calismalar aksam kronotipini psikotik bozukluklar ile iliskilendirmistir [4, 105].

2.4. Sizofreni ve Kronotip

Nispeten az sayida caligma, sizofreni spektrumundaki kisilerin kronotip
tercihlerini degerlendirmistir. Kanitlara ragmen kronotipi ile sizofreni arasindaki iligki

belirsizligini korumaktadir.

Sizofreni hastalarinda uyku-uyaniklik ritim bozukluklar sik goriiliir. Sizofreni
hastalarinin geceleri uyanik olmay1, giindiizleri ise uykuyu tercih ettikleri goriilmiistiir

[146]. Bir vaka kontrol ¢alismasi, sizofreni hastalarinin saglikli katilimcilara gore
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aksam kronotipe sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu géstermistir [147].
Sizofreni hastalar1 uyku ve aktivite zamanlamalarinda daha fazla degiskenlik ve
melatonin ve uyku dongilerinde diizensizlik gosterir [16]. Sizofrenide uyku
bozuklugu ve sirkadiyen ritim bozulmasi, artan psikotik semptomlar, niiksetme ve
norobilissel bozulma ile iligkilidir [16, 148]. Sizofrenide 24 saatlik olmayan dénemler
ve faz ilerlemeleri ve gecikmeleri dahil olmak tizere ciddi sirkadiyen uyumsuzluk
bildirilmistir. Buna paralel olarak, viicut 1s1s1 ve ritmik hormon {iretimi gibi fizyolojik
sirkadiyen parametrelerde degisiklikler vardir. Molekiiler diizeyde, cekirdek saat
genlerinin ritmik ekspresyonundaki degisiklikler, sizofrenili bireylerde islevsiz bir
sirkadiyen saate isaret etmektedir. Ayrica, genetik iliskilendirme calismalari, birkag
clock genindeki mutasyonlarin daha yiiksek sizofreni riski ile iliskili oldugunu
gostermistir [31].

Sizofrenide ortaya ¢ikan dopamin sinyalizasyonundaki degisikliklerin bu roliin
merkezinde olmast muhtemeldir. Dopaminin uyku/uyaniklik  dongiisiiniin
diizenlenmesinde rol oynadigi iyi belgelenmistir; bu dongiide uyanikligi tesvik etmek
icin hareket eder, Oyle ki yiiksek dopamin seviyeleri uykuyu bozabilir. Dopaminin,
suprakiazmatik g¢ekirdekteki (SCN) ana saatin diizenlenmesi gibi sirkadiyen saat
tizerindeki etkisine dair kanitlar da vardir ve dopamin sinyalinin kendisi sirkadiyen
kontrol altindadir. Bu nedenle dopamin uyku ve sirkadiyen sistemle yakindan
baglantilidir; sizofreni patogenezinde karmasik, ¢ift yonlii bir iliskiye sahip olduklari
gorilmektedir, Oyle ki birindeki bozukluklar digerindeki anormallikleri

siddetlendirmektedir.

Sizofreni hastalarinin ruh hali ve duygudurumun stabil oldugu dénemlerde bile
sirkadiyen senkronizasyon bozuklugu ve ciddi uyku-uyaniklik ritmi bozukluklar
yasamasi, bu durumun yalnizca hastaligin bir belirtisi olmayip bireysel ozellikte
oldugunu, duygudurumdan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir
[16]. Yeni arastirmalar, sizofreni hastalarinda daha yiiksek diizeyde aksam kronotipin
[8, 10] gozlemlendigini, klinik [8] ve Kklinik olmayan [11] 6rneklerde daha siddetli
psikotik belirtileri destekledigini ileri siirmektedir. Caligsmalar aksam kronotipin
sizofreni hastalarinda uyku bozukluklarini, depresif ve pozitif belirtileri, daha koti
uyku kalitesini, giindiiz uykululugunun daha yiiksek olmasini ve diizensiz sosyal

ritimleri 6ngordiigiinii bulmustur [149]. Sirkadiyen ritim bozuklugunun hastaligin
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baslangicini ve semptomlarin siddetini etkilemesi nedeniyle sizofreni igin risk faktorii
olabilecegi ileri siiriilmektedir [150]. Sizofreninin baslangici ¢ogunlukla erken
yetigkinlik doneminde ortaya ¢ikar ve aksam kronotipi, ergenlik doneminde paranoid
diisiinceler, hallisinasyon deneyimleri ve hipomanik duygudurum gibi sendrom alt1
psikiyatrik semptomlarla iliskilidir [151]. Bir ¢alisma, psikoz riski yiiksek olan
kisilerin, psikiyatrik olmayan kontrollere gére daha uygun bir gece uykusu kronotipine
sahip oldugunu gostermistir [18]. Psikoz agisindan yiiksek risk altindaki
popiilasyonlarda uyku ve sirkadiyen ritim anormalliklerinin 6zellikleri izerine mevcut
arastirmalar, ayn1 zamanda kotii uyku kalitesini, gecikmis uyku zamanlamalarini ve
diizensiz uyku-uyaniklik dongiilerini vurgulamaktadir. Boylamsal ¢alismalarda, bu
ozellikler, psikoz acisindan yiiksek risk altindaki genglerde psikotik belirtilerin
arttigin1  6ngoérmekte ve uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin, psikozun
patogenezinde rol oynadigi belirtilmektedir[152]. Genom ¢apinda iligkilendirme
calismalar1 (GWAS), kronotipin sizofreni ile iliskili oldugunu (Lane ve ark., 2016) ve
sabah kronotipe sahip kisilerin sizofreni riskinin daha diisiik ve 6znel refahinin daha
yiiksek oldugunu belirtmistir [153]. Yakin tarihli bir GWAS ¢alismasinda, NRXN
(neurexin) ve RELN (reelin) gibi kronotiple iliskili genleri i¢eren bir¢ok lokusun, iyi
bilinen sizofreni lokuslari oldugu ve kronotip ile sizofreni riski arasindaki ortak
biyolojik mekanizmalar1 agiklamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir [154, 155]. Bu nedenle sizofreni hastalarinin aksam kronotipinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek olmasi beklenebilir ve sizofreni hastalarinda aksamci
kronotipin ve uyku sorunlarinin, hastaligin alevli olmadigi zamanlarda dahi sebat eden
bir 6zellik oldugu 6ne siiriilebilir. Aksam kronotipi, hastalik ortaya ¢ikmadan once

psikoz riski tagiyan bireylerde dahi risk faktorii olarak saptanabilir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu c¢alismada; sirkadiyen ifade olan kronotipin
psikoz gelisimi i¢in bir risk faktorii olup olmadigimin anlasilmasi ve sirkadiyen
uyku/uyaniklik bozukluklarimin psikoz patolojisine katkida bulunup bulunmadiginin
arastirtlmasi igin tasarlanmistir. Bu amagla sizofreni hastalarinin son 1 aydaki ve
hastaligin baslangicindan 6nceki déonemdeki kronotip tercihlerinin yani sira sizofreni
hastalarmin etkilenmemis kardeslerinin kronotip tercihlerini arastirmak ve bunlari
saglikli kontrollerle karsilastirarak kronotip tercihi ile psikoz riski arasindaki iligkiyi

degerlendirmek amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Kapsami

Arastirmaya Agustos 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda SBU Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigine basvuran DSM-5 Bozukluklar1 igin
Yapilandirilmig Klinik Goriisme (SCID-5)‘e gore sizofreni tani kriterlerini karsilayan,
calismaya katilmaya yazili ve sdzlii olur veren SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Psikiyatri Poliklinigi‘ne basvurmus/ psikiyatri servisinde yatan 18-65 yas arasi ve
dahil edilme kriterlerini tasiyan ardisik 63 hasta, g¢alismaya alinan Sizofreni
hastalarinin dahil edilme kriterlerini tasiyan etkilenmemis 56 kardesi ve halen herhangi
bir psikiyatrik hastaligi olmayan 63 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Yapilan degerlendirme sirasinda saglikli goniilli grubundaki 4
katilimcinin halen herhangi bir yakinmasi1 olmamakla beraber Anksiyete Bozukluguna
yonelik SSRI/SNRI kullaniyor olmamlari nedeniyle bu dort katilimer ¢alismadan

cikarilarak analizlere 59 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu ile devam edilmistir.

Arastirma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 No’lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi tarafindan incelenerek 12/07/2023 tarihinde onaylanmistir (Say1: E1-
23-3762).

3.2. Arastirmanin Orneklemi

Hasta Grubu icin Dahil Edilme Kriterleri

- 18-65 yas aras1 olmak
- En az ilkokul mezunu olmak
- DSM-5’e gore sizofeni tan1 kriterlerini kriterlerini karsiliyor olmak

- Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmayi kabul etmesi ve

aydinlatilmig onam formuna kendisi ve vasisi/ yasal temsilcisi imza beyan etmesi

- Uygulanan testlerin, 6l¢eklerin ve vaka rapor formunun eksiksiz doldurulmus

olmasi

- Goriismeye koopere olabilmek
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Hasta Grubu icin Dislama kriterleri:

- 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiylik olmasi

- DSM-5’e gore sizofreni tani kriterlerini karsilamiyor olmasi
- Okur-yazar olmamak

- {lkokul 5. smif altinda egitim diizeyine sahip olmas:

- Calismaya katilmay1 reddetmek

- Uygulanan testlerde, olgeklerde ve sosyodemografik veri formunda eksik

bulunmasi

- KPDO taskinlik maddesinden 3 puan ve iizerinde puan almas1 (Goriismeye

koopere olmasina ve 6l¢ekleri doldurmasina engel olabileceginden)

- Geg¢miste ve halen alkol ve madde kotiiye kullanim kriterlerini karsiliyor

olmak

- Eslik eden zeka geriligi, demans, organik mental bozukluk ve zihinsel

stiregleri etkileyebilecek herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik hastaliga sahip olmak

- Tanisal amagli psikiyatrik gorlismenin yapilmasina veya testleri anlamasina

engel olacak diizeyde dil probleminin olmas1
- Vardiyal1 bir ise sahip olmak

Sizofreni tanili hastalarin kardesleri icin dahil edilme kriterleri

- Sizofreni tanili katilimcinin kardesi olmak

- 18-65 yas aras1 olmak

- En az ilkokul mezunu olmak

- Okur-yazar olmak

- Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmek

- SCID-5 goriismesi ile herhangi bir psikotik bozukluk tanisinin dislanmig

olmas1
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Sizofreni tanili hastalarin kardesleri icin dislanma kriterleri

- 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak

- Okur-yazar olmamak

- Calismaya katilmay1 reddetmek

- SCID-5 goriismesi ile herhangi bir psikotik bozukluk tanisinin konmasi

- Eslik eden zeka geriligi, demans, organik mental bozukluk ve zihinsel

stirecleri etkileyebilecek herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik hastaliga sahip olmak

- Geg¢miste ve halen alkol ve madde kotiiye kullanim kriterlerini karsiliyor

olmak

- Tanisal amagli psikiyatrik goriismenin yapilmasina veya testleri anlamasina

engel olacak diizeyde dil problemine sahip olmak
- Vardiyal1 bir ige sahip olmak

Saghikh goniilliiler icin dahil edilme kriterleri

- 18-65 yas aras1 olmak

- Okur-yazar olmak

- Bilgilendirme sonrasi ¢aligsmaya katilmay1 kabul etmek

- SCID-5 goriismesi ile psikiyatrik hastalik tanisinin diglanmig olmasi.

Saghikh goniilliilerin calismadan dislanma olciitleri

- 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olmak
- Calismaya katilmay1 reddetmek
- SCID-5 goriismesi ile psikiyatrik hastalik tanisinin konmasi

- Eslik eden zeka geriligi, demans, organik mental bozukluk ve zihinsel

stirecleri etkileyebilecek herhangi bir nérolojik ya da psikiyatrik hastalik olmasi

- Gegmiste ve halen alkol ve madde kotliye kullanim kriterlerini karsiliyor

olmas1
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- Tanisal amagli psikiyatrik goriismenin yapilmasina veya testleri anlamasina

engel olacak diizeyde dil probleminin olmasi
- Vardiyal1 bir ise sahip olmak
3.3. Arastirmanin Asamalari
Arastirma kesitsel, gozlemsel nitelikte bir ¢aligmadir.

Bu arastirma Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nca 12/07/2023 tarih ve E1-23-3762 sayili karari ile onaylandiktan sonra

calismaya baslanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara, bu hastalarin kardeslerine ve kontrollere
c¢alismanin amact agiklanarak uygulanacak olgekler konusunda bilgilendirme
yapilmistir, dileyen goniilliiniin istedigi zaman herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkin1 kaybetmeksizin aragtirmaya katilmayi
reddedebilecegi veya arastirmadan ¢ekilebilecekleri hakkinda bilgilendirilerek
calismaya goniillii katildiklarina dair yazili onamlari alinmistir. Sizofreni tanis1 SCID-
5 kullanilarak konulmustur. Klinik gériisme yapilarak sosyodemografik veri formu
doldurulmugtur. Saglikli kontroller ve etkilenmemis kardes grubu, ardisik olarak
calismaya dahil edilmis, SCID-5 goriismesi ile degerlendirmeleri yapilarak psikiyatrik
bozukluklar diglanmistir. Saglikli kontrol olarak ¢aligmaya alinan 63 katilimcinin 4’
halen psikiyatrik yakinmasi olmamakla beraber anksiyete bozuklugu tanisiyla
SSRI/SNRI kullaniyor olmalart nedeniyle ¢alismadan diglanmis, 59 kisilik kontrol

grubu ile ¢alismaya devam edilmistir.

Hastalar i¢in sosyodemografik veri formu doldurulup, ‘“Miinih Kronotipi
Anketi”, “Sabahgil-Aksamcil Anketi”, “Calgary Depresyon Olgegi”, “Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPDO)”, “Young Mani Olgegi”, “Pittsburgh Uyku Kalite

Indeksi” uygulanmistir,

Hastalarin  etkilenmemis kardesleri ve saglikli  kontrol  grubuna
sosyodemografik veri formu doldurulup, “Miinih Kronotipi Anketi”, “Sabahgil-
Aksamcil Anketi”, “Hasta Saglik Anketi-9”, “Duygudurum
Bozukluklar1 Olgegi”,”Toplumda Psisik Yasantilar1 Degerlendirme Olgegi” ve
“Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi” uygulanmistir.
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Bahsi gecen olgek ve formlar SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi ’ne
basvurmus olan géniilliilere verilmis, Dr. Ozge Giiceoglu tarafindan degerlendirilmis,
dahil edilme/dislama kriterlerine gore ¢alismaya alinmistir, ¢alismadan elde edilen

veriler IBM SPSS Statistics v26.0 for Mac programina girilerek analizler yapilmistir.
3.4. Gerecler
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik ve Kklinik veri toplama formu arastirmaci tarafindan
olusturulmus olup, tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum gibi
sosyodemografik verilerini ve sizofreni hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasi, tani
alma yast, klinik seyri gibi 6zellikleri, kullanilan psikotrop ve diger tedavileri, gegmis
hastane yatiglari, suisid girisimleri, komorbid ruhsal ve tibbi bozukluklar gibi

psikiyatrik ve organik hastaliklara iligkin bilgileri edinmeyi amaglamaktadir.

Asagidaki parametreler hastalarin sosyodemografik ve klinik bilgi veri

formuna kaydedilmistir:

I. Sosyodemografik Ozellikler

- Yas

- Cinsiyet

- Medeni durum

- Kardes sayisi

- Kendisinin kaginci kardes oldugu
- Egitim durumu

- Yasadig1 yer

- Kimlerle yasadig:

- Calisma durumu

1. Ahskanhklara iliskin bilgiler

- Sigara, alkol ve madde kullanim1

- Cay, kahve, kola gibi kafeinli tiikketimi
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- Glinliik ekran maruziyeti
- Aksam yeme aligkanliklari

I11. Saghk Durumuna iliskin Bilgiler

- Beden Kitle indeksi
- Bilinen kronik hastaliklar
- Siirekli ve diizenli kullandigi ilaglar

IV. Psikiyatrik Hastaligina iliskin Klinik Bilgiler

- Simdiki klinik durumu

- Hastaligin baslangi¢ yasi

- Tedavisiz gecen hastalik siiresi

- Toplam hastalik stiresi

- Tedavinin baglanma yas1

- Gegmiste hastanede yatis sayisi

- Intihar girisimi ykiisii

- Su anda ve ge¢miste kullandig ilaglar

- En son kullandig1 diizenli tedavinin siiresi
- Ek tibbi hastalik

V. Ailede Norolojik/Psikiyatrik Hastalik Varhgina iliskin Bilgiler

- Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii

Saghk goniillilerin ve etkilenmemis kardeslerin sosyodemografik veri

formunda su parametreler kaydedilecektir:

I. Sosyodemografik Ozellikler

- Yas
- Cinsiyet

- Medeni durum
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- Kardes say1s1

- Kendisinin kaginci kardes oldugu
- Egitim durumu

- Yasadig yer

- Kimlerle yasadigi

- Calisma durumu

1. Ahskanliklara iliskin bilgiler

- Sigara, alkol ve madde kullanimi1

- Cay, kahve, kola gibi kafeinli i¢ecek tiiketimi
- Gilinliik ekran maruziyeti

- Aksam yeme aliskanliklar

I11. Saghk Durumuna iliskin Bilgiler

-Beden Kitle Indeksi
-Bilinen kronik hastaliklar
-Siirekli ve diizenli kullandig: ilaglar

IV- Psikiyatrik Ovkiive iliskin Bilgiler

-Daha onceki psikiyatri bagvurusu, tanisi ve tedavisi

V- Ailede Norolojik/Psikivatrik Hastahk Varhgina iliskin Bilgiler

-Ailede bilinen norolojik/psikiyatrik hastalik varligi, tanisi ve tedavisi
3.4.2. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5)

DSM-5 tan1 kriterlerine gore psikiyatrik bozukluklarin tanisini belirlemek igin
tasarlanmig yar1 yapilandirilmis bir goriismedir. Bu goriisme sayesinde calismaya
katilan hasta grubunun tanilar1 belirlenmekte ve ¢alismaya katilan saglikli kontrol
grubunda herhangi bir psikiyatrik bozuklugun bulunmadigi netlestirilmektedir. First
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis, Elbir ve arkadaslari tarafindan Tiirkgeye
uyarlanmigtir [156, 157].

29



3.4.3. Miinih Kronotipi Anketi (MKA)

Bireysel sirkadiyen tercihleri degerlendirmek i¢in ¢aligmamizda Miinih

Kronotip Anketi (MKA) kullanilmistir.

Miinih Kronotip Anketi, Roenneberg ve arkadaslar1 (2003) tarafindan
gelistirilmistir ve uyku-uyaniklik davranist hakkinda is ve is dis1 giinler igin ayr1 ayri
basit sorular sormakta, bireyin cografi konumuna uygun yerel saate gore

degerlendirebilmektedir [131].

Cesitli ¢alismalarda sirkadiyen saatin aktimetri ve biyokimyasal 6l¢ltimlerine
karst dogrulanmigtir [158-160]. Miinih kronotip anketi 2003 yilindan bu yana
kullanilmakta ve bdylece bireylerin uyku-uyaniklik davranislar1 hakkinda biiyiik
miktarda degerli bilgi iiretmektedir (Miinih kronotip anketi veri tabani su anda
300.000'e yakin giris igermektedir ve bu calismada 6rneklem ve popiilasyon verilerini
karsilagtirmak i¢in kullanilmigtir). Uyku zamanlamasii, bir bireyin sirkadiyen

durumunu veya kronotipini tahmin etmek i¢in kullanir.

Hafta i¢i (is giiniide) olasi uyku yoksunlugu dikkate alinarak yapilan
diizeltmeye dayanan MSFsc (diizeltilmis Uyku Orta Noktas1) degiskeni ile melatonin
(Dim Light Melatonin Onset: DLMO), kortizol gibi biyokimyasal isaretleyiciler ve
aktigrafiyle oOlgiilen uyku davranis1i gibi fizyolojik Ol¢limler arasinda yiiksek
korelasyon oldugu rapor edilmistir [160]. Calisilmayan giinlerin, belirli programlar
veya sosyal talepler nedeniyle uyku zamanlamasi iizerindeki kisitlamalardan daha az
etkilendigi diistiniilmektedir. Bu nedenle, ¢alisilmayan bir giinde uyku baslangici ile
uyku bitisi arasindaki orta nokta, ¢alisma haftas1 boyunca biriken olasi uyku borcu igin
daha da diizeltilerek, kronotipi temsil etmek {izere diizeltilmis Uyku Orta Noktasi
hesaplanir. Ankette katilimeilara uyku-uyaniklik diizenlerinin temel yonlerinin nasil
diizenlendigi (6rnegin yatma zamani, uykuya dalmak icin gegen siire, uyanma zamant,
kalkmak icin gegen siire) sorulmakta ve bu sorular is giinleri ve serbest giinler (yani
programin sosyal olarak dayatilan saat tarafindan kisitlanmadigi giinler) icin farkh
sekilde raporlanmaktadir. Anket, katilimcilardan yatma zamanlarini, uyku
gecikmelerini ve uyanma zamanlarini bildirmelerini istemekte ve bunlardan uykunun

orta noktasi ('uykunun ortasi') hesaplanmaktadir.
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Miinih Kronotip Anketi; kisisel bilgiler, is programi (1 madde), is detaylar1 (6
madde), is giinlerindeki uyku zaman1 (8 madde), tatil glinlerindeki uyku zamani (8
madde), is ve tatil giinlerinde acik alanda geg¢irilen zaman (2 madde) ve uyarici
kullanimi (6 madde) olmak iizere 7 alt bdliimden olusan 6z bildirime dayali bir
olgektir. Olgekte ii¢ temel parametre kullanilmaktadir. Bunlar: a) is giinlerindeki
uykunun baslangi¢ ve bitig saatlerinin orta noktas: b) tatil giinlerindeki uykunun
baslangig ve bitis saatlerinin orta noktasi ¢) is glinlerindeki uyku yoksunlugunu dikkate
alan bir diizeltmeyle tatil giinlerindeki uykunun baglangi¢ ve bitis saatlerinin orta
noktasidir (sleep-corrected midsleep on free days: MSFsc). Bu ¢alismada, diizeltilmis
Uyku Orta Noktasi (dlUON) calar saat kullanmayan katilimcilarla hesaplanmistir,
¢iinkii dUON hesaplanmasi belirli (is) programlarina gore gegirilmeyen bos giinlere
dayanmaktadir. Sosyal jetlag, calisma ve calisilmayan giinler arasindaki uyku

zamanlamasi farkini1 tanimlamaktadir.

Miinih kronotip anketi Almanca-ingilizce [112] Japonca [160] Lehge [161] ve
Korece [162] gibi pek ¢ok farkli dile uyarlanmis dolayisiyla son 10 yilda kullanimi ve
kullanim alanlar1 olduk¢a yayginlagmis bir kronotip dlgegidir. MKA-TR’nin Tiirkce
gegerlilik ve givenilirlik ¢alismas1 Erdogan ve arkadaslari tarafindan 2021 yilinda
yapilmistir [163]. Bu ¢alismada katilimcilarin uyku orta noktalarinin hesaplanmasi ve

kronotiplerinin siniflandirilmast amaciyla kullanilmistir.
3.4.4. Sabahgilhk-Aksamecillik Anketi (SAA)

1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan gelistirilen 6lgekte bireylerin uyku-
uyaniklik, fiziksel ve psikolojik verimlerinin zamanlamasina yoénelik sorular
bulunmaktadir[113]. Kronotipin belirlenmesi amaciyla sirkadiyen ritmi subjektif
olarak belirler ve literatiirde “Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)” adiyla

kullanilmaktadir.

Sabahcil Aksamcil Anketi (Horne & Ostberg, 1976), alisilmis kalkma ve yatma
saatleri, tercih edilen fiziksel ve zihinsel performans zamanlari ve kalktiktan sonra ve
yatmadan once 6znel uyaniklikla ilgili 19 maddeden olusur. Likert tipi(4-6’11) toplam
19 sorudan olusan ankette toplam skora gore bireyleri ‘kesinlikle sabahg1’, ‘sabah¢i
tipe yakin’, ‘ara tip’, ‘aksameci tipe yakin’ ve ‘kesinlikle aksamci’ seklinde 5 kategoriye
ayirir. Toplam puan 16-86 arasinda degismektedir. Toplam puan 59-86 arasinda ise
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“Sabah Tipi”; 32-58 arasinda ise “Ara Tip”, 16-31 ise “Aksam Tipi” olarak
degerlendirilerek 3 kategori de kullanilabilir. Daha yiiksek toplam puanlar daha fazla

sabah¢iliga isaret etmektedir.

Kronotipi bese ayiran siiflama igin 6lgekten, 70-86 arasinda puan alanlar
kesinlikle sabahgil tip (KST); 59-69 arasinda puan alanlar sabahg¢il tipe yakin (STY);
42-58 arasinda puan alanlar ara tip (AT); 31-41 arasinda puan alanlar aksamcil tipe
yakin (ATY); 16-30 arasinda puan alanlar kesinlikle aksamcil tip (KAT) olmak tizere
5 farkli kronotip siiflamasi yapmaktadir [113].

Calismamizda kronotip gruplar1 oncelikle ii¢ hem de bes kategoride ayr1 ayri
incelenmistir (sabahgi-ara tip-aksamci). SAA’nin fizyolojik parametrelerle yiiksek
korelasyon gosteren Miinih Kronotipi Anketi-TR ile hesaplanan diizeltilmis uyku orta
noktast ile korelasyonunun r=-0,627 derecede oldugu saptanmistir (p<0,001)
yapilmistir [163]. Bu c¢alismada katilimcilarin kronotiplerinin = siniflandirilmasi

amactyla kullanilmistir.

Olgegin Tiirkiye’de gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Agargiin ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Cronbach alfa giivenilirlik katsayisinin 0,81 bulunmasi ve 19
sorunun puanlari ile SAA’nin toplam puani arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon
olmast SAA’nin Tirk¢e versiyonunun i¢ tutarliliginin istenen diizeyde oldugunu

gostermis, Tiirkge formun da gecerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir[164].

3.4.5. Toplumda Psisik Yasantilar1 Degerlendirme Olg¢egi- TPYO-42
(CAPE 42 - Community Assessment of Psychic Experiences)

TPYO-42, genel popiilasyonda psikotik benzeri deneyimlerin yasam boyu
yayginligini ve klinik ve arastirma ortamlarinda psikoza yatkinligi degerlendirmek i¢in
gelistirilmis bir 6lgektir. Van Os ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis, Stefanis ve
arkadaglar tarafindan psikometrik 6zellikleri incelenmis giivenilir, kapsamli ve gegerli
bir 6z bildirim anketidir [165]. Olgek pozitif, negatif ve depresif olmak iizere ii¢ alt
boyutu kapsayan 42 madde icermektedir.

Pozitif, negatif ve depresif alt olceklerin her biri icin toplam puan elde
edilebilmektedir. Pozitif alt 6lgekte (TPYO pozitif); kotiiliik gérme diisiinceleri (2, 6,
7,10, 22, 26, 28), algisal tuhafliklar (31, 33, 34, 41, 42), bizar yasantilar (5, 15, 17, 20,
24, 30) ve grandiyoz diisiinceler (11, 13) ile ilgili maddeler yer almaktadir. TPYO
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negatif alt 6l¢ekte; avoliisyon ve sosyal ige ¢ekilme (3, 4, 16, 18, 21, 23, 25, 29, 32,
35, 36, 37. maddeler) ile duygusal kiintlik (8, 27. maddeler) ile ilgili maddeler yer
almaktadir. TPYO depresif alt 6lceginde ise depresyonlailgili (1, 9, 12, 14, 19, 38, 39,
40) maddeler yer almaktadir. Bu ii¢ boyut yeterli ayirt edici gegerlilige sahiptir [165].
Olgek Sizofrenide Gen-Cevre Etkilesimi Calismasi Igin Avrupa Sizofreni Ag
Dahilinde Tiirkiye Sizofreni Ag1 Calismasi1 kapsaminda Tiirk¢e’ye ¢evrilmis, gegerlik
giivenirlik ¢alismas1 Sevi ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis, cronbach alfa giivenirlik
katsayis1 0,91 olarak hesaplanmis, Tiirkge formun da gegerli ve giivenilir oldugu

gosterilmistir [166].
3.4.6. Hasta Saghk Anketi-9 (HSA-9)

Hasta Saglik Anketi-9, Hasta Saglik Anketinden tiretilen ve DSM-1V
kriterlerine gore depresyonun 9 belirtisini sorgulayan bir 6z-bildirim &lgegidir.
Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢calismas: Yunus Emre Sar1 ve arkadaslart
tarafindan 2016 yilinda yapilmustir. Olgegin Her bir maddesinde “Higbir zaman”,
“Bazi giinler’, “Giinlerin yarisindan fazlasinda” ve “Hemen hemen her gin”
secenekleri bulunmaktadir ve 6lgek 0 ile 27 arasinda bir degere sahip olacak sekilde
puanlanabilir. Degerlendirmede 1-4 arasi puanlar minimal, 5-9 hafif, 10-14 orta, 15-
19 orta siddetli, 20-27 puan aralig1 siddetli depresyon olarak degerlendirilir. Testte
dokuz tan1 sorusunun yani sira, “Herhangi bir sorunu isaretlediyseniz, bu sorunlar
isinizi yapmanizi, ev iglerinizi halletmenizi veya baskalariyla iyi geginmenizi ne kadar
zorlagtirdi1?” gibi bir soru daha bulunur. Ancak bu soru puanlamaya dahil degildir [167,
168]. Bu c¢alismada kardes ve kontrol grubunun depresif belirti siddetinin

degerlendirilmesi i¢g¢in kullanilmistir.

3.4.7. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO) (Brief Psychiatric
Rating Scale - BPRS)

KPDO, sizofreni hastalarinda psikopatolojiyi degerlendirmede en sik
kullanilan 6lgeklerden biridir. 1962 yilinda Overall ve Gorham tarafindan
gelistirilmistir [169]. Calismamizda KPDO’niin genisletilmis 24 maddelik versiyonu
kullanilmistir. 1°den 14’e kadar olan maddeler hastanin ifadesine gore degerlendirilir.
Bunlar arasindan 7., 12. ve 13. maddeler ve de 15°ten 24’e kadar olan maddeler

hastanin ifadelerinin yan1 sira gézlemlenen davranis da dikkate alinarak puanlanir.
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Sorgulanan belirti hastada yoksa 1 olarak puanlanir. 2 ¢ok hafif, 7 ¢cok agir patolojiyi
yansitmaktadir [170]. Daha yiiksek puan daha yiiksek belirti siddetini gosterir. Bu

calismada hastalarin psikotik belirti siddetinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir.
3.4.8. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

Young ve arkadaslari tarafindan 1978 yilinda gelistirilen, klinisyen tarafindan
degerlendirilen ve maninin temel belirtilerini ayirt etmede ve derecelendirmede
kullanilan bir 6lgektir [171]. YMDO 11 maddeden olusur, dl¢egin 7 maddesi besli
likert tipinde, diger 4 maddesi ise dokuzlu likert tipindedir. Olgekten alinabilecek en
diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 44'iir. Olgekteki maddeler, hafiften agira dogru
derecelendirecek bi¢imde Bipolar Bozuklugun mani nébetinde tanimlanmis ¢ekirdek
belirtileri kapsamaktadir. Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi,
uyku, irritabilite, konusma hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu, diisiince icerigi,
yikict ve saldirgan davranis, dis goriniim, i¢goric Konularini arastiran alt boyutlari
mevcuttur. Tirkge formunun gegerlilik ve giivenilirlik calismasi, Karadag ve
arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilmistir [172]. Bu ¢alismada hastalarda subsendromal
de olsa eslik edebilecek manik belirtilerinin tespiti ve manik belirti siddetinin

degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir.
3.4.9. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

Ozbildirime dayali uyku kalitesini 6lgmek igin Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi (PUKI) kullanilmistir. Buysse ve arkadaslari tarafindan 1989°da gelistirilen ve
son bir ay icerisindeki uyku kalitesini belirmeye yonelik kullanilan bir aragtir [173].

Cronbach alfa ig tutarlilik katsayisi 0.80 olarak saptanmustir.

Uyku bozuklugunun tipi ve siddeti hakkinda bilgi verir. Olgekteki 24 sorudan
19°u 6z bildirim sorusudur. Kalan 5 soru ise Kisinin varsa yatak partneri veya oda
arkadasi tarafindan doldurulmaktadir. Bu son 5 soru sorular klinik degerlendirme igin
kullanilir ve puanlamaya katilmaz. Kisi tarafindan cevaplanan 19 soru ile 6znel uyku
kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisitlmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi, giindiiz islev bozuklugu olmak tizere 7 bilesen degerlendirilmektedir. Her
bir bilesen 0 (hi¢ sikint1 olmamasi)-3(ciddi sikinti) puan arasinda degerlendirilir. Yedi
bilesenin toplam puani ise toplam PUKI puanini vermektedir. Her bir alt boyutun

puan1 0 ile 3 arasinda, toplam PUKI puan1 ise 0-21 arasinda degismektedir. “Oznel
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uyku kalitesi” 6. Maddenin likert tipinde puanlamasiyla(0-3), “Uyku latans1” 2 ve 5a
maddelerin likert tipinde puanlamasi ile(0-3), “Uyku siiresi” 4. Maddenin likert tipinde
puanlamasiyla (0-3), “Uyku Bozuklugu” 5(b-j) arasi maddelerin likert tipinde
puanlamasi ile(0-3), “Uyku ilac1 kullanim1” 7. maddenin likert tipinde puanlamasi ile
(0-3), “Giindiiz Islev Bozuklugu” 8 ve 9. maddelerin toplami hesaplanarak likert
tipinde 0-3 arasi puanlamasiyla hesaplanir. Toplam puanin 5 ve iizeri koti uyku
kalitesini, 5’in altinda olmas1 iyi uyku kalitesine isaret etmektedir. Ol¢egin Tiirkce
gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Agargiin ve arkadaslar tarafindan yapilmis olup,

6l¢egin Cronbach alfa degeri 0,79 olarak bulunmustur [174].
3.4.10. Duygudurum Bozukluklar1 Ol¢cegi (DDBO)

Duygudurum Bozukluklar1 Olgegi (The Mood Disorder Questionnaire
(MDQ)), bipolar bozukluklar1 taramaya ve saptamaya yarar, yurt disinda gegerlilik ve
guvenilirligi  Hirschfeld ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda ¢alisilmustir.
Duyarliligimnm 0,73 ve 6zgilliiginiin 0,90 oldugu gosterilmistir. Farkli tilkelerde
gegerlilik caligmalart yapilmis olup kullanilabilir psikometrik ozellikler sergiledigi
gosterilmistir. Tirkee gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Konuk ve arkadaslar
tarafindan 2007 yilinda yapilmistir [175]. Kesme puani 5 alindiginda duyarliligi % 81
seciciligi % 53; kesme puant 6 olarak alindiginda duyarliligi % 75 segiciligi % 63;

kesme puani 7 alindiginda duyarliligi % 64 segiciligi % 77 olarak bulunmustur.
3.4.11. Calgary Sizofrenide Depresyon Ol¢egi (CSDO)

Sizofreni hastalarin1 depresyon yoniinden degerlendirmek ve depresif
belirtilerin diizeyini ve siddetini 6l¢mek igin Addington ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir [176]. Aydemir ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda Tiirkge’ye
uyarlanmustir [177]. Olgek gériismecinin degerlendirdigi bir dlgektir ve dortlii Likert
tipinde degerlendirilen 9 maddeden olugsmaktadir. Bu maddeler depresif duygudurum,
umutsuzluk, degersizlik duygusu, suglulukla ilgili alinma diisiinceleri, patolojik
sugluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, o6zkiyim ve gozlenen depresyon
belirtilerini igermektedir. CSDO gelistirilirken dlgegin sizofreninin pozitif ve negatif
belirtilerinden ya da ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmemesi hedeflenmistir ve
bunu sagladigina dair ¢alismalar bulunmaktadir. CSDO’nin Tiirkge versiyonunun
depresif bozuklugun eslik ettigi sizofreni igin kesme puani 11/12 olarak belirlenmistir
[177].
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4. BULGULAR

Calisma orneklemimize 63 sizofreni hastasi, 56 bu hastalarin kardesi ve 63
saglikli kontrol olmak tizere toplam 182 kisi alindi. Saglikli kontrol olarak
degerlendirilen 4 katilimcinin Anksiyete Bozuklugu tanistyla SSRI/SNRI kullantyor
olmasi nedeniyle bu 4 katilimci galisma dis1 birakildi. Calisma 6rneklemimiz, 63
sizofreni hastasi, 56 bu hastalarin saglikli kardesleri, 59 saglikli kontrol olmak {izere

toplam 178 kisiden olusmaktadir. Bu boliimde arastirma sorularina yonelik bulgulara

yer verilmisgtir.

Tablo 4.1. Tiim Grupta Tanimlayici Istatistik Tablosu

Tiim Grup
n (%)
Yas, (orttss) 35,9+10,76
L Kadin 91(51,1)
Cinsiyet Erkek 87(48,9)
Kardes sayisi, (ort+ss) 3,60+1,88
Kag¢inci kardes oldugu (ort+SS) 2,44+1,56
Hi¢ Evlenmemis 96(53,9)
. Evli 65(36,5)
Medeni Durum Dul 1(0.6)
Bosanmig/Ayri 16(9,0)
Cocuk sayisi, (ort+ss) 0,85+1,17
Ikokul 14(7,9)
Ortaokul 28(15,7)
Egitim Durumu Lise 43(24,2)
Universite 74(41,6)
Lisansiistii 19(10,7)
Egitim yil, (ortxss) 13,30+4,33
Calismiyor/issiz 45(25,3)
Ogrenci 22(12,4)
Bagimsiz Calisiyor 68(38,2)
Calisma Durumu Destekle Calisiyor 5(2,8)
Ev Hanimu 23(12,9)
Emekli 9(5,1)
Malulen Emekli 6(3,4)
Hi¢ Kullanmamis 88(49,4)
Sigara Evet 80(44,9)
Birakmig 10(5,6)
Hayir 140(78,7)
. Sosyal Icici 38(21,3)
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Tablo 4.1. Tiim Grupta Tanimlayici Istatistik Tablosu (devami)

Tiim Grup
n (%)
Hayir 177(99,4)
Madde Evet 1(0,6)
. Yok 142(79,8)
Ek Tibbi Hastahk var 36(20,2)
. Yok 110(61,8)
Psikiyatrik Hastahk Var 68(38,2)
. e Yok 93(52,2)
Ailede Psikiyatrik Hastahk Var 85(47,8)
BMI(kg/m?), (ortss) 26,76+5,46

Kategorik degiskenler N(%), siirekli olanlar (Orttss) olarak gosterilmigtir.

Tiim gruptaki katilimcilarin yas ortalamasi 35,9 ve standart sapmasi 10,76
olarak saptandi. Katilimcilarin %51,1°’1 kadin ve %48,9’u erkektir. Katilimcilarin
%53,9’u hi¢ evlenmemis, %36,51 evli, %9’u ayr1 ve %0.6’s1 ise duldu. Hasta
grubundaki katilimeilarin %7,9°u ilkokul, %15,7’si ortaokul, %24,2°si lise, %41,6’s1
tiniversite ve %10,7’si lisansiistii egitim diizeyindeydi. Katilimcilarin egitim yili
stiresi ortalamas1 13,3 ve standart sapmasi 4,33 olarak saptanmisti. Katilimcilarin
%25,3’1 isgsiz, %12,4’4 Ogrenci, %38,2°si bagimsiz ¢alismakta, %2,8’1 destekle
calismakta, %12.9’u ev hanimi, %5,1’i emekli ve %3,4’i malulen emekliydi.
Katilimcilarin %49,4°1 sigarayr hi¢ kullanmamis, %44,9’u sigara kullanmakta ve
%3,6’s1 ise sigaray1 birakmist. Katilimeilarin %78,7°si alkol kullanmazken %22,3’t
sosyal igiciydi. Katilimcilarin  %99,4’ti madde kullanmazken 9%0,6’s1 madde
kullandigini belirtmisti. Katilimeilarin %79,8’1 igin ek tibbi hastalik yok iken %20,2’si
i¢in vardi. Katilimcilarin %61,8°1 i¢in psikiyatrik hastalik yok ve %38,2’si1 i¢in ise
psikiyatrik hastalik vardi. Katilimcilarin %52,2’si i¢in ailede psikiyatrik hastalik yok
iken %47,8’1 i¢in vardi. Tiim gruptaki katilimcilarin BMI ortalamasi 26,76 ve standart

sapmasi 5.46 olarak saptandi.
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Tablo 4.2. Ug Grubun Sosyodemografik Klinik Ozellikleri (SDKO) ve SDKO
Agcisindan Karsilastirilmasi
Hasta
Hasta Kardesi Saghkh
Grup n (%) n (%) n(%o) p
Yas, (ortss)*** 37,02£10,71 | 37,4990 | 33,54+11,35 | 0,115
Cinsiyet** Kadimn 12(19)a 35(62,5)b 44(74,6)b ,000*
Erkek 51(81)a 21(37,5)b 15(25,4)b
Kardes sayisl, (orttss)*** 3,9+1,94 3,524+1,86 3,34+1,82 0,239
Kacinci kardes, (orttss)*** 2,86+1,88 A 2,48+1,36 1,95+1,22 B | 0,005*
Hi¢ Evlenmemis 45(71,4)a 19(33,9)b 32(54,2)ab | ,000*
. «x | EVI 8(12,7)a 31(55,4)b 26(44,1)b
WiiEeIEh (DU | oy 0(0)a 1(18)a 0(0)a
Boganmig/Ayri 10(15,9)a 5(8,9)a,b 1(1,7)b
Cocuk sayisi, (ortss)*** 0,51+0,89 A | 1,34+143 B | 0,76+1,02 A | ,000*
Tlkokul 7(11,1)a 4(7,1)a 3(5,1)a ,000*
e Ortaokul 22(34,9)a 4(7,1)b 2(3,4)b
gﬁ‘r‘a‘:‘n - Lise 15(238)a | 17(30.4)a | 11(18.6)a
Universite 17(27)a 26(46,4)a,b 31(52,5)b
Lisanstistii 2(3,2)a 5(8,9)a,b 12(20,3)b
| Egitim yil, (ort+ss)*** 11,03+£3,78 A | 13,59+3,79 B | 15,46+4,24 C | ,000*
Calismiyor/Issiz 31(49,2)a 10(17,9)b 4(6,8)b ,000*
Ogrenci 2(3,2)a 3(5,4)a 17(28,8)b
Bagimsiz Caligiyor 11(17,5)a 29(51,8)b 28(47,5)b
83'53'3‘% - Destekle Calisiyor | 5(7,9)a 0(0)a 0(0)a
Ev Hanimu 4(6,3)a 12(21,4)b 7(11,9)a,b
Emekli 4(6,3)a 2(3,6)a,b 3(5,1)b
Malulen Emekli 6(9,5)a 0(0)a 0(0)a
Hi¢ Kullanmamis 16(25,4)a 32(57,1)b 40(67,8)b ,000*
Sigara** Evet 42(66,7)a 24(42,9)b 13(22,0)b
Birakmuis 5(7,9)a,b 0(0)b 6(10,2)a
Alkol** Hayir 57(90,5)a 42(75)a,b 41(69,5b | 0,013*
Sosyal Igici 6(9,5)a 14(25)a,b 18(30,5)b
Madde** Hayir 62(98,4)a 56(100)a 59(100)a 0,399
Evet 1(1,6)a 0(0)a 0(0)a
Psikiyatrik Yok 0(0)a 51(91,1)b 59(100)b ,000*
Hastahk** Var 63(100)a 5(8,9)b 0(0)b
EK Tibbi Yok 41(65,1)a 48(85,7)b 53(89,9)b | 0,001*
Hastalik** Var 22(34,9)a 8(14,3)b 6(10,2)b
Ailede Yok 35(55,6)a 1(1,8)b 57(96,6)c ,000*
Psikiyatrik** 28(44,4)a 55(98,2)b 2(3,4)c
Hastahk Var
BMI(Kg/m?, (ortss)*** 28,42+6,13 A | 25,90+3,86 B | 25,70+5,65 B | 0,010*

Kategorik degiskenler Ki-Kare analiz yontemi; siirekli degiskenler ANOVA yontemi ile incelendi.

p<.05 anlamli kabul edildi.

Ort+ss: Ortalama+standart sapma; Farkli kii¢iik harfler ki-kare analiz

sonucunda siitunlar i¢in oranlar arasinda anlamli farki géstermektedir. A,B,C biiyiik harfler ise ANOVA
sonucunda anlamli ¢ikan durumlarda Bonferroni Post Hoc karsilagtirmasi sonucunda gruplararasi
farkliliklar: ifade etmektedir.
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Demografik  siirekli  degiskenlerin  katilmecilarin ~ gruplarina  gore
karsilastirilmasinda ise ANOVA yontemi kullanilmis olup anlamli ¢ikan degiskenler
i¢cin farkin hangi gruplar arasinda oldugu Bonferroni ¢oklu karsilagtirma yontemi ile
karsilastirildi. Katilimcilarin yagina gore gruplar1 arasinda farklilik anlamli degildi

(p>0,05).

Demografik kategorik degiskenler ile hasta gruplari arasindaki iliski de Ki-kare
analiz yontemi kullanildi. Anlamli ¢ikan fark Bonferroni diizeltmesi ile karsilastirildi.
Hasta grubundaki katilimcilarin %81°1i erkek, %19’u kadm, kardes grubundaki
katilimcilarin %62,5°1 kadin, %37,5’1 erkek ve saglikli gruptakilerin %74,6’s1 kadin
ve %25,4°ii erkekti. Ug grubun cinsiyet dagilim oranlar arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,001). Kardes ve saglikli kontrol grubunda kadinlarin oraninin, hasta grubunda
erkeklerin oranmnin daha yiiksek oldugu goriildii. Gruplar arasinda kardes sayilar
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Katilimcilarin gruplarina gore kaginci
kardes olduklarina iligskin 6l¢timleri arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,05) ve hasta
grubu kardes siras1 olarak kontrol grubundan daha sonra geliyordu. Kardes grubundaki
katilimcilarin ¢ocuk sayisi ortalamasi hasta ve saglikli gruptaki katilimeilardan daha
yiiksekti (p<0,05). Hasta grubundaki katilimcilarin %71,4’{ hi¢ evlenmemis, %12,7’si
evli ve %15,9’u ise bosanmisti. Kardes grubundaki katilimcilarin %33,9’u hig
evlenmemis, %55,4’1 evli ve %8,9’u ayr1 ve %1,8’1 ise duldu. Saglikli kontrol
grubundaki katilimeilarin %54,2°si hi¢ evlenmemis, %44,1°1 evli ve %1,7’si ise
bosanmigsti. Katilimcilarin grubu ile medeni durumlarina iliskin oranlar arasindaki
farklilik anlamliyd: (p<0,001). Hasta grubunda hi¢ evlenmemis katilimeilarin orant
kardes grubundakilerden daha yiiksek; hasta grubunun evli olma orani diger gruptaki
katiimcilardan daha diisiik ve bosanmis olan katilimcilarin orani hasta grubunda
saglikli kontrol grubundaki katilimcilardan daha ytiksekti. Katilimcilarin gruplarina
gore c¢ocuk sayisi Ol¢limleri arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,005). Kardes

grubundaki katilimcilarin ¢ocuk sayis1 ortalamasi diger gruplardan daha ytiksekti.

Hasta grubundaki katilimeilarin %11°1 ilkokul, %34,9’u ortaokul, %23,8’1 lise,
%?27’s1 Universite ve %3,2°si lisansiistii egitim diizeyindeydi. Kardes grubundaki
katilimcilarin %7.1°1 ilkokul, %7,1°1 ortaokul, %30,4’1 lise, %46,4°1 iiniversite ve
%8,9’u lisanstistii egitim diizeyindeydi. Saglikli gruptaki katilimcilarin %5,1°1 ilkokul,

%3,4’1 ortaokul, %18,6’s1 lise, %52,5’1 niversite ve %20,3’1 lisansiistii egitim
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diizeyindeydi. Katilimeilarin grubu ile egitim diizeyine iliskin oranlar arasindaki

farklilik anlamliyd1 (p<0,001).

Katilimeilarin gruplarina gore egitim yili ortalamalarina bakildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Saglikli grubundaki katilimcilarin egitim
yili ortalamasi diger gruptakilerden daha yiiksek, kardes grubundaki katilimcilarin

egitim yil1 ortalamas1 hasta grubundakilerden daha yiiksekti.

Hasta grubundaki katilimcilarin %49,2’si issiz, %3,2’si 0grenci, %17,5’1
bagimsiz ¢alismakta, %7,9’u destekle calismakta, %6,3’i ev hanimi, %6,3’ emekli
ve %9,5’i malulen emekliydi. Kardesi grubundaki katilimcilarin %17,9’u issiz, %5,4’0
ogrenci, %51,8’1 bagimsiz ¢alismakta, %21,4’G ev hanimi ve %3.6’s1 emekliydi.
Saglikli gruptaki katilimcilarin %6,8°1 issiz, %28,8’1 O6grenci, %47,5’1 bagimsiz
calismakta, %11,9’u ev hanimi ve %5,1°1 emekliydi. Katilimeilarin grubu ile ¢alisma
durumuna iliskin oranlar arasindaki farklilik anlamlidir (p<0,001). Hasta grubunda
Issiz olanlarm orami diger gruptakilerden daha yiiksek, 6grencilerin orani saglikli
grupta hasta grubundakilerden daha yiiksek, bagimsiz calisan katilimcilarin orani
kardes ve saglikli grubunda hasta grubundakilerden daha yiiksek ve ev hanimi olan

katilimcilarin orani kardes grubunda hasta grubundan daha yiiksekti.

Hasta grubundaki katilimcilarin %25,4°# sigarayr hi¢ kullanmamis, %66,7’si
halen sigara kullanmakta ve %7,9’u ise sigarayr birakmisti. Kardes grubundaki
katilimecilarin =~ %57,1’1  sigarayt  hi¢  kullanmamis, %42,9’u halen sigara
kullanmaktaydi. Saglikli gruptaki katilimeilarin %67,8’1 sigaray: hi¢ kullanmamus,
%22’si halen sigara kullanmakta ve %10,2’si ise sigaray1 birakmisti. Sigara kullanimi
oranlart agisindan gruplar arasindaki farklilik anlamliyd: (p<0,001). Hasta grubundaki
katilimcilarin %90,5°1 alkol kullanmazken %9,5’1 sosyal igici, kardes grubundaki
katilmcilarin %751 alkol kullanmazken 9%25°1 sosyal igici, saglikli gruptaki
katilimcilarin ise %69,5°1 alkol kullanmazken %30,5’1 sosyal i¢icidir. Katilimcilarin
grubu ile alkol kullanma durumuna iligkin oranlar arasindaki farklilik anlamliydi
(p<0,001). Her ti¢ grupta da Alkol Kullanim Bozuklugu tanili katilimc1 yoktu. Hasta
grubunda sosyal igiciligin orani kontrol grubundan daha disiiktii. Hasta grubundaki

katilimcilarin %98,4’i madde kullanmazken %]1,6’sinin madde kullanma 6ykiisi
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mevcuttu. Madde kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubundaki katilimcilarin tiimiinde psikiyatrik hastalik vardi. Kardes
grubundaki katilimcilarin %91,1’inde psikiyatrik hastalik yok ve %8.9’unda ise
psikiyatrik hastalik vardi. Saglikli gruptaki katilimcilarin ise higbirinde psikiyatrik
hastalik yoktu(p<0,001). Psikiyatrik hastalik varlig1 agisindan gruplar arasindaki fark

anlaml 1di.

Hasta grubundaki katilimcilarin %65,1°inin ek tibbi hastaligi yok iken
%34,9’unda vardi. Kardes grubundaki katilimcilarin %85,7’sinde ek tibbi hastalik yok
iken %14,3’iinde vardi. Saglikli gruptaki katilimcilarin %89,8’inin ek tibbi hastaligi
yok iken %10,2’sinin vardi. Ek tibbi hastaliga sahip olma agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptandi (p<0,01). Hasta grubunda ek tibbi hastalig1 olanlar kardes ve
kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hasta grubundaki katilimcilarin %44,4’{iniin,
katilimcilarin

kardes grubundaki katilimcilarin  %100’inin  saghkli  gruptaki

%3,4’tiniin ailesinde psikiyatrik hastalik vardi (p<0,01).

Gruplarin BMI ortalamasi arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,05). Hasta

grubundaki katilimcilarin BMI ortalamas: ise diger gruptaki katilimcilardan daha

yiiksekti.
Tablo 4.3. U¢ Grubun Klinik Olgek Puan Ortalamalar1 ve Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi
Saghkh
Hasta Kardes Kontrol
Orttss Orttss Orttss p

HSA-9 7,1145,38 6,22+3,61 0,299
TPYO -persekiisyon 11,38+3,7 10,36+2,62 0,09
TPYO -algisal 5,8+1,81 5,61+1,63 0,548
TPYO -bizar 9,45+3,61 | 11,17+2,71 | 0,004*
TPYO - grandiyéz 2,96+1,31 2,76£0,99 | 0,351
TPYO - avoliisyon, sosyal i¢e cekilme 19,71+5,97 17,54+4,34 | 0,027*
TPYO -duygusal kiintliik 3,41£0,93 3,24+1,12 | 0,369
TPYO -depresyon 13,64+3,71 | 12,47£2,55 | 0,05*
TPYO -pozitif 29,59+8,83 29,9+6,42 0,83
TPYO -negatif 23,13£6,51 | 20,78+5,15 | 0,034*
TPYO -toplam . 66,36:17,53 | 63,26+13,31 | 0,289
KPDO-toplam 21,86+9,61

YMDO 3,68+3,79

CSDO 1,22+1,70

*p<.05; Bagimsiz gruplar t testi anlamlilik degeri p
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Kardes ve saglikli gruptaki katilimcilarin klinik dlgekler ol¢lim ortalamalari
arasinda fark bagimsiz gruplar T testi ile incelendi. Kardes ve saglikli gruptaki
katilimcilara gore TPYO-bizar, TPY O-avoliisyon, sosyal i¢e ¢ekilme ve TPYO-negatif
Olgtimleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Kardes grubundaki katilimcilarin
TPYO-avoliisyon, sosyal ice cekilme ve TPYO-negatif alt dlgek puan ortalamalart
saglikli gruptaki katilimcilardan daha yiiksek iken TPYO-bizar alt Slgcek puan
ortalamas1 daha diisiiktiir. Kardes ve saglikli gruptaki katilimcilara diger klinik

ozelliklerine iliskin degiskenlerin 6lglimleri arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun KPDO 6l¢ek puani ortalamasi 21,86+9,61, YMDO &lgek
puani ortalamasi 3,68+3,79 ve CSDO puan ortalamas1 1,22+1,70 olarak saptandi.

Tablo 4.4. Ug¢ Grubun Uyku Ritmi ile iliskili Olabilecek Diger Degiskenler A¢isindan

Karsilastirilmasi

Hasta A Kardes B Saghkl Kontrol®

Orttss Orttss Orttss p Fark
Ekran siiresi 234,37+147,31 314,29+210,52 267,29+146,13 0,038* B>A
Haftalik ¢aligma giinii 1,54+2,49 2,88+2,85 3,71£2,34 ,000* | B,C>A
Is baslangic saati 8,51+0,94 8,35+0,7 8,10,57 0,076
Is bitis saati 17,12+0,75 17,75+1,32 16,87+0,85 0,002* | B>C
Acik alan is giinii 172,7+£140,8 152,05+179,81 87,3+£101,9 0,003* | A,B>C
Agik alan hafta sonu 213,41+172,4 239,57+£169,89 156,19+126,14 0,013* B>C
Giinliik sigara miktari 15,68+13,07 8,29+12,01 3,86+8,57 ,000% | A>B,C
Haftalik alkol miktar1 0,14+0,53 0,53+1,68 0,47+1,13 0,157
Giinliik kahve miktar1 1,2+1,34 1,57+1,84 2,15+1,31 0,002* C>A
Gilinde ¢ay miktari 5,68+8,04 5,07+4,19 3,3+£2,93 0,047* A>C
Aksam sigara miktari 4,7+4,54 2,91+4,39 1,57+3,76 ,000* A>C
Aksam alkol miktar1 0,11+0,48 0,5+1,68 0,36+0,97 0,163
Aksam kahve miktar1 0,34+0,64 0,47+0,81 0,6+0,68 0,127
Aksam cay miktar1 1,8+1,91 2,09+1,93 1,48+1,81 0,209
Haftalik uyku ilaci kullanimi 0,43+1,54 0,25+1,32 0,1+0,64 0,314
Son 6giin saati 17,91+4,86 19,01+0,95 19,17+1,03 0,04* C>A

*p<.05; ** Bonferroni karsilagtirlmasina gore hangi gruplar arasinda anlamli fark oldugunu
gostermektedir.

Katilimeilarin gruplarina gére uyku ritmi ile iligkili olabilecek degiskenler
arasinda farklilasma durumu ANOVA yontemi ile incelendi, gerektiginde Bonferroni

diizeltmesi uygulanmistir.

Gruplar arasinda uyku ritmi ile iligkili olabilecek degiskenlerden ekran siiresi,
haftalik ¢aligma giinii, is bitis saati, acik alan i giinii, acik alan hafta sonu, gilinde

tilkketilen kahve ve cay miktari, aksam tiiketilen sigara miktar1 ve son 0giin saati
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Olgtimlerine gore anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Buna gore kardes grubunda yer
alan katilimcilarin ekran silire ortalamasi hasta grubundakilerden daha yiiksekti.
Kardes ve saglikli gruptaki katilimcilarin haftalik ¢alisma giinii ortalamasi hasta
grubundakilere gore daha yiiksekti. Kardes grubunda yer alan katilimcilarin is bitis
saati ortalamasi saglikli gruptakilerden daha yiiksekti. Hasta ve kardes grubunda yer
alan katilmecilarin is giiniinde agik alanda vakit gegirme siire ortalamasi saglikli
gruptakilerden daha yliksekti. Kardes grubundaki katilimcilarin hafta sonu agik alanda
vakit gec¢irme siliresi ortalamasi saglikli grubundakilerden daha yiiksekti. Hasta
grubundaki katilimcilarin  giinliik tiiketilen sigara miktar1 ortalamast diger
gruptakilerden daha yiiksekti. Saglikli gruptaki katilimcilarin giinliik tiikketilen kahve
miktar1 ile son 6giin saati ortalamasi hasta grubundakilerden daha yiiksekti. Hasta
grubundaki katilimeilarin ise giinliik tiiketilen ¢ay miktar1 ile aksam tiiketilen sigara
miktar1 saglikli grubundakilerden daha yiiksekti. Ancak katilimeilarin gruplarina gore
is baslangic saati, haftalik tiiketilen alkol miktari, aksam tiiketilen alkol, kahve ve cay

miktar1 ile haftalik uyku ilact miktar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.5. Ug Grubun Uyku ile ilgili Olgek Puan Ortalamalar1 ve Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi
Hastanin

Hasta A Kardesi & Saghkh ©

Ort+ss Ort+ss Orttss p Fark
Uyku Orta Noktasi(Tan1 Oncesi) 3:58+1:38 4:31+1:22 4:36+1:01 | 0,026* | C>A
Uyku Orta Noktas1 (Halen) 4:29+1:53 4:31£1:22 4:36+1:01 0,907
SAA Toplam Puan 53,57+8,58 | 51,38+10,23 | 52,35+9,36 | 0,441
PUKI
Oznel Uyku Kalitesi 0,95+0,66 1,09+0,7 1,17+£0,64 | 0,168
Uyku Latansi 1,43+0,98 1,02+0,84 1,02+0,85 | 0,014* | A>B,C
Uyku Siiresi 0,11+0,44 0,5+0,83 0,4+0,73 0,006* | A>B,C
Alisilmis Uyku Etkinligi 0,11+0,36 0,05+0,3 0,03+0,25 0,316
Uyku Bozuklugu 1,08+0,7 1,14+0,59 1,14+0,5 0,796
Uyku Ilact Kullanimi 0,63+1,11 0,13+0,57 0,13+0,49 ,000* | A>B,C
Giindiiz Islev Bozuklugu 0,81+0,93 0,82+0,97 0,9+0,91 0,827
Toplam PUKI 5,13+3,1 4,71+2,83 4,78+2.38 | 0,678

*p<.05; ** Bonferroni karsilastirilmasina gore hangi gruplar arasinda anlamli fark oldugunu
gostermektedir.

Gruplar uyku ile iligkili o6lgek puanma gore karsilastirildiginda UON

ortalamalarinin her ii¢ grup icin benzer oldugu (p>0,05) ancak tani1 6ncesi UON’sinin
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hasta grubunda kontrol grubundan erken oldugu (p<0,05) goriildii. SAA toplam puan

ortalamasi agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

PUKI alt lgeklerinden uyku latans1 ve uyku ilact kullanimi puanlarinin hasta
grubunda kontrol ve kardeslere gore daha yiiksek(sirasiyla p=0,014; p=0,000), uyku
siiresi puanmnin daha diisiik (p=0,006) oldugu gériildii. Diger PUKI alt 6lgek puanlari
tic grup arasinda benzerdi (p>0,05).

Tablo 4.6. Gruplara Gore Kronotip Dagilimlari

Saghkh
Hasta Kardes Kontrol
n(%o) n(%o) n(%o) p
L [ Sabahal 10(15,9)a | 3(,4)ab | L(L7)b 0,001
gﬁlyaa )g"re Kronotip At ip 47(74.6)a | 52(92,9)b | 58(98.3)b
y Aksameil 6952 | 1(L,8)ab | 0(0)b
. : Sabahgil 9(15,8)a | 3(54)a,b 1(1,7)b 0,040*
g‘:ﬁ gici‘;; Kronotip A Tip 47(82,5)a | 52(92,9)b | 58(98,3)b
Aksamcil 1(1,8)a 1(1,8)a,b 0(0)a
Kesin aksamcil 0(0) 4(7,1) 1(1,7) 0,173
, . . Aksamciya yakin | 7(11,1) 3(5,4) 7(11,9)
é‘?{f ya gore Kronotip 5 75 35(55.6) | 36(64.3) | 33(55.9)
P Sabah¢iya yakin 21(33,3) | 12(21,4) 18(30,5)
Kesin sabahgil 0(0) 1(1,8) 0(0)
, . . Aksamcil 0(0) 4(7,1) 1(1,7) 0,141
(S_;‘:‘lf‘ ya gore Kronotip 3 7x - 42(66.7) | 39(69,6) | 40(67.8)
P Sabahail 21(33.3) | 13(23,2) | 18(30,5)

*p<.05;**Ki-Kare analiz yontemi kullanilmistir.

Katilimcilarin  kronotipleri hem MKA’ya hemde SAA’ya gbre ayri ayri
incelendi. MKA’ya gore UON baz alinarak yapilan kronotip siniflamasina goére
gruplararasinda kronotip oranlar1 agisindan anlamli fark elde edildi (p<0,05). Uyku
orta noktas1 (son 1 ay)na gore belirlenen kronotip dagilimi agisindan hasta grubundaki
katihimcilarin %74,6’smin kronotipi ara Tip, %15,9’unun sabahgil ve %9,5’inin
aksamcil kronotipte oldugu goriildi. MKA son 1 ay’a gore Kkardes grubundaki
katilimcilarin %92,9’unun kronotipi ara tip, %5,4’liniin sabahgil tip ve %1,8’inin
aksamcil tip oldugu saptandi. Son olarak MKA son 1 ay’a gore saglikli grubundaki
katilimeilar %98,3’ii ara tip ve %1,7’si ise sabahgil tip olarak smiflandirildi. Ug
grubun kronotip dagilimi incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
goriildii (p<0,05). Buna gore hasta grubunda ara tip oraninin her iki gruptan daha

diisiik oldugu, sabahgil ve aksamcil tipin saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha
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yiiksek olmasindan kaynaklandigi goriildii. Hasta grubunun sabahgil kronotip orani

kardes grubundan da daha yiiksek olmakla beraber fark anlamli saptanmadi.

Hasta grubunda MKA tani Oncesi doneme gore yapilan geriye doniik
smiflamaya gore tan1 dncesinde hasta grubundaki katilimeilarin %15,8’inin kronotipi
sabahgil, %82,5’inin ara tip ve %1,8’inin aksamecil idi. Hasta grubunun tan1 dncesi
kronotip dagiliminin kardes ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda kronotip
daglimlarinin gruplar arasinda farkli oldugu goriildii(p<0,05). Buna gore hasta
grubunda tan1 Oncesi aratip oraninin diger iki gruptakinden daha diisiik oldugu,
sabahgil ve aksamcil tipin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii.

Sabahc¢lhillik Aksamcillik Anketine gore kronotipin lice ve bese ayirildigi her
iki siniflandirma ¢esidine gore de {i¢ grup arasinda kronotip dagilimi agisindan anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7. Tiirkiye Igin Bildirilen Kesme Degerleri Baz Almarak Son 1 aydaki
UON'a gore Belirlenen Kronotip Oranlari

Hasta Kardes Kontrol p
n(%) n(%) n(%)
Son 1 aydaki UON’a Sabahgil 23(36,5) 17(30,4) 14(23,7) | 0,112
gore kronotip Aratip 39(61,9) 39(69,6) 45(76,3)
Aksamcil 1(1,6) 0(0) 0(0)

Ki-kare analizi, Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. p<0.05

Miinih Kronotip Anketi Tiirk¢e uyarlama ¢alismasinda Tiirkiye i¢in bildirilen
kesme degerleri (3,38-8,27) baz alinarak son 1 aydaki UON’a gére belirlenen kronotip

oranlari i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.8. Tiirkiye igin Bildirilen Kesme Degerleri Baz Almarak Tan1 Oncesi UON'a
Gore Belirlenen Kronotip Oranlari

Hasta Kardes Kontrol

n(%o) n(%o) n(%0) p
- [ Sabahoil | 27(47.4% | 17(30.4y | 14(23.7° | 0,005*
t6UON_TRkronotip |7 % 30(52,6)° | 39(69,6)" | 45(76,3)°

Ki-kare analizi, Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. p<0.05
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Miinih Kronotip Anketi Tiirk¢e uyarlama ¢alismasinda Tiirkiye i¢in bildirilen
kesme degerleri (3,38-8,27) baz alinarak tan1 6ncesi UON’ye gore belirlenen kronotip
oranlar1 i¢in dagilimlar arasinda farklilik saptandi(p<0,005). Hasta grubunda tani
oncesi MKA’ya gore katilimcilarin %52,6’sinin kronotipi ara tip, %47,4’iiniin
sabahg¢il olarak saptanmistir. Kardes grubundaki katilimcilarin tan1 6ncesi MKA’ya
gore %69,6’sinin kronotipi aratip, %30,4’i ara tip olarak saptandi. Saglikli grubundaki
katilimcilarin %76,3’linlin kronotipi ara tip ve %23,7’sinin kronotipi ise sabahgil

olarak saptand.

Tablo 4.9. SAA ve MKA’ya gore Kronotip Smiflandirmasi

MKA’ya gore kronotip
Sabahal Ara Tip Aksamcil
n(%o) n(%o) n(%o)
Aksamcil 0(0) 5(4,1) 0(0)
SAA’ya gore kronotip | Ara Tip 23(42,6) 97(78,9) 1(100)
Sabahgil 31(57,4) 21(17,1) 0(0)

SAA ve MKA (son 1 ay)’ya gore ara tip siniflandirmalarinin tutarliligi Ki-Kare
analizi ile incelendi. MKA (son 1 ay)’ya gore sabahgil olan katilimcilarin %42,6’sinin
SAA’ya gore ara tip olarak smiflandigr goriildii. MKA (son 1 ay)’ya gore ara tip olan
katilimcilarin %21,2’sinin kronotipi SAA’ya gore sabahcil veya aksamcil olarak
smiflandigr goriildi. MKA (son 1 ay)’ya gore aksamcil olan 1 kisinin SAA’ya gore

ara tip olarak siiflandig1 goriildii.

Saat verisinin dogrusal olmamasi, dairesel olmasi nedeniyle katilimcilarin
uyku orta noktalar1 dairesel veriye donistiiriilerek radyan degerleri hesaplandi. Hasta,
kardes ve saglikli kontrollerden olusan ii¢ grubun “Uyku Orta Nokta”lart ANOVA
(High Concentration F Test)ile test edildi. Bulgular asagida gosterilmistir. Buna goére
F degeri, gruplar arasinda uyku orta noktasi ortalamalar1 arasinda anlamli fark

olmadigini ortaya koymaktadir (F=0,1807 p=0,8).

Tablo 4.10. UON Radyan Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

df SS MS F p
Gruplar arasi 2 0.02496 0.01248 0.1807 0.8349
Grup igi 179 1.300.199 0.07264
Toplam 181 1.302.695 0.07197

ANOVA (High Concentration F Test) ile test edilmistir.
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Uyku orta noktalarinda gruplar arasinda fark saptanmadi. Ancak Rayleigh test
(p<0.001) ve Watson Wheeler test (p=0,003) sonuglarina gére uyku orta noktalarina
gore gruplar arasi varyansin anlamli bir bigimde farkli oldugu saptandi (p<0,001).
Yani gruplarin uyku orta noktalar1 her bir grup icinde anlamli bi¢imde daha farkl
dagiliyordu. ikili karsilastirmalara gore hasta ve kontrol gruplari arasinda uyku orta
noktalarindaki degiskenlik anlamli bigimde farkli saptanmisti ve hasta grubunda daha
bityiiktii (p<0,001). Ote yandan hasta ve kardesleri (p=0,093) ve kardes ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda (p=0,213) uyku orta noktalar1 degiskenlikleri arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.11. Uyku Orta Noktalarina Gore Gruplar Arasi Varyans

w df p
Hasta-Kardes-Kontrol 15,76 4 0,0034
Hasta-Kardes 4,735 2 0,0937
Hasta-Kontrol 15,651 2 0,0004
Kardes-Kontrol 30,905 2 0,2133

Watson-Wheeler test uygulandi.

Dogrusal veri analizlerinde {i¢ grubun uyku orta nokta ortalamalarinin benzer
olmast ancak bu degerlere dair dagilimlar arasinda anlamli fark gézlenmesi nedeniyle
ve kronotipinin degerlendirmesinde daha objektif ve kabul edilebilir olmasi
bakimindan, saglikli popiilasyondan elde edilen ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak [163], her bir grup katilimcisi i¢in UON 6Glglimlerine yonelik Z degerleri
hesaplandi. Bu degerler her bir katilimcida UON degiskenligini temsil eden degerler
olarak kabul edildi.

Hasta grubunun tani oncesi ve son 1 aydaki uyku orta nokta degiskenligi
arasindaki iliski Tekrarli Olgiimler T Test ile incelendi, tan1 dncesi ve son 1 aydaki

uyku orta noktasi degiskenliginde anlamli fark saptanmadi (p=0,894).

Tablo 4.12. Hasta Grubunun Tam Oncesi ve Son 1 Ay Uyku Orta Noktasi

Degiskenligi liskisi
95% Giiven Arahig:
Ortalama Std. Hata Alt simir Ust simir
Tan1 6ncesi UON-Z 1,498 ,132 1,235 1,761
Son 1 ay UON-Z 1,518 ,122 1,275 1,762

Tekrarl Olgiimler T test, p=0,894
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Ug grubun uyku orta noktas1 degiskenligi, Z degerleri ile parametrik olmayan

testler (Kruskal-Wallis Test) kullanilarak tekrar incelendi. Son 1 aydaki uyku orta

noktas1 degiskenligi Z degerleri (UON-Z) karsilastirildiginda hasta ve saglikli kontrol

grubu UON-Z degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001). Saglikli kontrollerle
kardesler (p=0,489) ve kardesler ile hastalar arasinda (p=0,076) UON-Z degerleri

benzer bulundu.

Tablo 4.13. Son 1 Ay Uyku Orta Noktas1 Degiskenligi

Test istatistigi | Std hata | Std Test Istatistigi | Diizeltilmis p
Saglikli Kontrol-Kardes 13,405 9,608 1,395 ,489
Saglikli Kontrol-Hasta 34,560 9,330 3,704 ,001
Kardes-Hasta 21,156 9,458 2,237 ,076
Kruskal Wallis Test
5,00
4,00 I
g 3,00
o
-
2,00
1,00
oo
hasta kardes sadlkl kontrol
Grup

Sekil 4.1. Uyku Orta Noktasi Degiskenligi (Son 1 Ay)

Hasta grubunun tani1 dncesi donemdeki UON degiskenligi (t6UON-Z) dikkate

aliarak gruplarin UON degiskenligi incelendiginde saglikli kontrol ve hasta grubunun
UON degiskenligi arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001), hasta-kardes (p=0,132)

ve saglikli kontrol-kardes (p=0,459) gruplar1 arasinda fark saptanmadi.
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Tablo 4.14. Tan1 Oncesi Uyku Orta Noktas1 Degiskenligi

Test istatistigi | Std hata | Std Test istatistigi | Diizeltilmis p
Saglikli kontrol-kardes 13,727 9,609 1,429 ,459
Saglikli kontrol-hasta 32,789 9,331 3,514 ,001
Kardes-hasta 19,062 9,459 2,015 ,132

Kruskal Wallis Test

toUON-Z

4,00

3,00

2,00

1,00

o0
hasta kardes sadlkh kontrol

Grup
Sekil 4.2. Uyku Orta Noktasi Degiskenligi (Tan1 6ncesi)
Hasta grubunun tan1 dncesi ve son 1 aydaki UON degiskenliginin birbiri ile T

test ile karsilagtirildiginda tani 6ncesi ve son bir aydaki uyku orta noktasi degiskenligi

arasinda anlamli fark saptanmadig1 goriildii(p=0,984).

Tablo 4.15. Hasta Grubunun Tami Oncesi ve Son 1 Ay Uyku Orta Noktasi
Degiskenliginin Karsilastirilmasi

95% Giiven Arahigr |
Ortalama | Std.Hata | Altsimr | Ust simr p
Tani 6ncesi UON-Z 1,498 0,132 1,235 1,761 0,984
Son 1 ay UON-Z 1,518 0,122 1,275 1,762

Tekrarli Olgiimler T test
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Uyku orta noktasi degiskenligine etki eden faktorler tim grup i¢in ve daha

sonra hasta grubu i¢in Genellenmis Dogrusal Modeller ile incelendi.

Tablo 4.16. Tim Grupta Uyku Orta Noktas1 Degiskenligine Etki Eden Faktorlerin

Incelenmesi
95% Giiven Arahg |

B Std. Hata | Altsimr | Ust simr | Wald p
Hasta grubu 0,64 0,1698 0,307 0,972 14,186 | ,000*
Kardes grubu 0,274 0,1545 -0,029 0,577 3,145 0,076
Saglikli Kontrol grubu 0 . . . .
Yas 0,011 0,006 0 0,023 3,537 0,06
Ginliik Ekran Siiresi 0 0,0118 -0,023 0,023 0 0,193
BMI (kg/m?) 0 0,0118 -0,023 0,023 0 0,993
Haftalik ¢alisma giinii -0,031 0,0245 -0,079 0,016 1,656 0,198
Giinliik kafein
(cay + kahve + kola) tiiketimi 0 0,0003 0 0,001 0,859 0,354
Aksam kafein
(cay + kahve + kola) tiiketimi 0 0,0007 -0,002 0,001 0,08 0,778
Isgiinii Acik Alan Siiresi 0 0,0005 -0,001 0,001 0,087 0,768
Haftasonu A¢ik Alan Siiresi 0 0,0004 -0,001 0 0,985 0,321
Giinliik sigara miktari 0,009 0,0106 -0,012 0,03 0,744 0,389
Aksam Sigara Kullanimi -0,069 0,0285 -0,125 -0,013 5,87 0,015*

UON degiskenligine etki eden faktorler

tim katilimcilarda incelendiginde;

grubun etkisi oldugu goriildii, kardes grubunda anlamliliga yakin bir etki saptandi,

hasta grubunda olmak uyku orta noktasi degiskenligini istatistiksel olarak anlamli

sekilde etkileyen bir etken olarak saptandi (p<0,000). Aksam sigara kullanimi tim

grupta uyku orta noktasi degiskenligi ile negatif yonde iliskili bulundu (p=0,015).

Tablo 4.17. Sizofreni Hasta Grubunda Uyku Orta Nokta Degiskenligine etki eden

faktorler
95% Giiven Arahg |

B Std. Hata | Alt stmr | Ust simr | Wald p
Yas 0,01 0,0151 -0,019 0,04 0,461 | 0,497
Giinliik sigara miktari -0,063 | 0,0271 -0,116 -0,009 5,32 | 0,021*
Ek tibbi hastalik (yok) 0,34 0,2648 -0,179 0,859 | 1,648 | 0,199
Ek tibbi hastalik (var) 0 . . . : :
Giinliik kafein 0 0,0005 -0,001 0,001 | 0,563 | 0,453
(cay+kahvetkola) miktari
Aksam kafein -0,003 | 0,0014 -0,005 | -0,00001 | 3,856 | 0,05*
(cay+tkahve+kola) miktari
Gece yeme 0,009 0,231 -0,444 0,462 | 0,002 | 0,969
Gece atistirma 0 . . . . .
BMI(kg/m?) -0,005 | 10,0182 -0,041 0,031 | 0,081 | 0,776
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Hasta grubunda UON degiskenligiyle iligkili faktorler genellenmis dogrusal
modelleme ile incelendiginde hasta grubunda uyku orta noktasi degiskenligiyle iliskisi
saptanan iki etken aksam sigara kullanim miktar1 (p=0,021) ve aksam tiiketilen kafein
(¢ay, kahve, kola) (p=0,05) miktar1 olmustur. Giinliik tiiketilen sigara miktarindaki bir

birimlik artig hasta grubunda uyku orta noktasini %6,3 oraninda diisiirmektedir.

Tablo 4.18. Kardes ve Saglikli Kontrol grubunda TPYO puanlar1 ve UON-Z
Olgiimleri Arasindaki Iliski Tablosu

UON-Z Kardes UON-Z Kontrol

r p r p
TPY O-persekiisyon 0,059 0,667 -0,151 0,253
TPYO-algisal -0,123 0,367 -0,042 0,754
TRYO-bizar 0,123 0,367 -0,235 0,073
TPYO-grandiydzite -0,089 0,516 -0,043 0,748
TPYO—avolﬁsyon,sosyal i¢e ¢ekilme 0,008 0,956 -0,117 0,379
TPYO-duygusal kiintliik -0,006 0,964 0,004 0,977
TPYO-depresyon 0,096 0,483 -,269** 0,041
TPYO-pozitif 0,112 0,41 -0,209 0,111
TPYO-negatif 0,009 0,949 -0,111 0,401
TPYO-Toplam 0,076 0,577 -0,198 0,137
PHQ 9 -0,011 0,934 -0,193 0,144

Spearman korelasyon analizi. P<0,05 anlaml kabul edilmigtir.

Uyku Orta Noktas1 Degiskenligi ile Psikoz Risk Olgek Puani ve depresif belirti
puani arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi. TPYO-depresyon alt
Olcegi ile saglikli kontrol grubunun UON degiskenligi arasinda diisiik diizeyde negatif
anlaml iliski saptand1 (r=-0,269, p<0,05) [178]. Kardes grubunda TPYO ve HSA-9

6l¢ek puanlar1 ile UON-Z arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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5. TARTISMA

Sizofreni uzun siiredir uyku anormallikleri ile iliskilendirilmis olup
sizofrenide sirkadiyen ritimler ve kronotipler iizerine az sayida ¢alisma

bulunmaktadir [179].

Etiyolojisi multifaktoriyel olan sizofreni hakkinda son yillarda etiyolojiye
yonelik ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir, bununla ilgili olarak hastalarin birinci
derece yakinlarinda yapilan g¢alismalar biyolojik risk teskil edebilecek etiyolojik
faktorlerin ortaya cikarilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Sizofrenili bireylerde
hastalik gelismeden Once prodromal siiregte de var oldugu gosterilen uyku
bozukluklari, sirkadiyen uyumsuzluklarin ve aksam kronotip tercihinin psikoz riski
tasiyan bireylerde de goriilebilecegi bildirilmistir [18]. Bu arastirmanin odak noktasi
sizofreni hastalarinda ve kardeslerinde sirkadyen ritmin ifadesi olan kronotip
Ozelliklerinin incelenmesi olmustur. Bunu yaparken daha onceki ¢alismalarda
tizerinde nispeten daha az durulmus olan “psikoz yiiksek riskinin” rolii dikkate
alimmustir. Bu sekilde, psikiyatri kliniklerinde kronotip tercihinin hastaligin baslangici
ve seyrine etkisi ve gidisine etkisi ve olasi psikoz riskiyle baglantisinin anlasilmasi
icin bilimsel zemin hazirlamak amaciyla bu ¢alisma yapilmistir. Ayrica, ¢alismamiz,
sizofreni gelisimi agisindan kronotip 6zelliklerinin bir risk belirteci olup olmadiginin
incelendigi nadir c¢aligmalardan biridir. Kronotip &zelliklerinin anlagilmasi,
sizofreninin hastalik oncesi, baslangici ve hastalik gelistikten sonraki klinik siirece

etkisinin anlasilmasi agisindan 6nemlidir.

Daha Once literatiirde sizofreni hastalarinda kronotip belirlemek icin SAA
kullanildigr goriilmiis [113], sizofreni hastalarinda ya da kardeslerinde MKA ile
“Uyku Orta Noktast (UON)” degerlendirilerek kronotipin belirlendigi c¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamiz bu anlamda ve kardeslerde kronotip ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanmamis olmasi sebebiyle literatiirde ilk ¢alisma olmasi bakimindan
onemlidir. Ayrica daha 6nce kronotip tercihleri ile yapilmis ¢esitli caligmalar olmakla
birlikte [13, 15, 147, 153] sirkadiyen ritim diizensizliklerinin incelendigi az sayida
calisma mevcut olup bu calismada sizofreni hastalarinda sirkadiyen ritmin

diizensizligini gésteren UON degiskenliginin kontrol grubundan daha fazla oldugu
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saptanmigtir. Calismamizin sonucunda ayrica sizofreni hastalarinin kardeslerinde

kronotip degiskenligi ile psikoz yiiksek riski arasinda anlaml1 bir iligki saptanmamastir.

Sizofreni hastalarinin uyku orta noktasi degiskenliginin saglikli kontrol
grubundan anlamli farklilik géstermesinin yani sira hastalarin kardeslerine daha yakin
bir profilde oldugu, sizofreni grubunda uyku orta noktasi degiskenligi ile iliskili
faktorlerin gilinliik sigara tiiketimi, tiiketilen ¢cay ve kahve miktar1 oldugu saptandi. Bu
boliimde bu calismanin bulgulart mevcut hedefler dogrultusunda ve literatiirdeki

calismalar 15181nda tartigilacaktir.

5.1. Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Veriler ve
Klinik Degiskenler

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda yas ortalamasinin benzer olmasi bu ii¢

grup arasinda kronotipin karsilastirilmasini kolaylasgtirmaktadir.

Ug grup arasinda cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, ¢alisma durumu,
egitim siiresi ve tibbi es tan1 agisindan anlamli fark saptanmistir. Sizofreni hastalarinda
psikotik donemlerin dalgali bir seyir izlemesi ve islevsellikte yarattigi bozulma, bu
bireylerde issizligin daha yiiksek, bekarligin (hi¢ evlenmemis veya bosanmig) daha
yiiksek oranlarda olmasina ve egitim diizeyinin daha diisiik olmasina neden oldugu

bildirilmistir [180].

Katilimcilarda hasta grubunda erkek cinsiyette daha fazla katilimer oldugu,
kardes ve kontrol gruplarinda ise kadin cinsiyette katilimcinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Hasta grubu 51 erkek 12 kadindan olusmaktadir. Epidemiyolojik
caligmalarda sizofreni hastalarinin erkek/kadin oraninin 1,4/1 oldugu bulunmustur
[32]. Calismamizdaki hasta grubunda erkeklerin daha fazla olmasi bu agidan literatiirle
uyumludur, ancak yine de hasta grubundaki katilimcilarimiz epidemiyolojik oranlarin
belirgin olarak iizerinde erkek/kadin oranma sahiptir. Bunun nedeni bilindigi gibi
sizofrenisi olan kadinlarda hastalik gidisinin daha olumlu seyretmesi sebebiyle
sizofrenisi olan erkeklerin daha fazla oranda tedaviye getirilmesi ve tedavi altinda
olmasi olabilir [181]. Kardes grubunda kadinlarin daha fazla olmasinin sebebi,
hastalara eslik eden ve ¢alismaya katilmayi kabul eden kardeslerin gogunun hastalara
bakim veren kardesler olmasi, bu bakim verenlerin de literatiirde belirtildigi gibi [182]

cogunlukla calismayan kadin cinsiyetteki kardesler olmasi olabilir.
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Hasta grubun ailenin kaginci cocugu oldugu ile ilgili degerler agisindan saglikli
kontrole ve kardes gurubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Sizofreninin daha sonra
dogan cocuklarda daha fazla olmasi, baba yasinin ilerlemesiyle birlikte spermde

gelisen de novo mutasyonlar sonucu sizofreni riskinin artmasi olabilir [40].

Egitim durumu agisindan; hasta grupta ortaokul diizeyinde egitim alanlarin
orani diger gruptakilerden daha yiiksek olup, sizofreni grubunun ortalama egitim
siiresinin kardes ve kontrol grubundan daha diistiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum
sizofreni hastalarinin yiiksekogretime girme ihtimalinin daha az oldugunu gosteren
caligma verileriyle desteklenmektedir [183]. Aradaki bu farklilik, sizofreninin ergenlik
ve erken yetiskinlik yillarinda baslangi¢ géstermesi ve bunun egitim siirecini olumsuz
etkilemesi ile agiklanabilir. Ayn1 zamanda sizofreni gelisiminde pozitif psikotik
belirtiler ortaya ¢ikmadan dnce dahi var olabilen sosyal ve bilissel defisitlerin hasta
grubunun egitim hayatini olumsuz etkiledigi varsayilabilir[184]. Katilimcilarimizda
etkilenmemis kardeslerde ortalama egitim siiresi hasta grubundan daha yiiksek
olmakla beraber saglikli kontrollerden anlamli olarak daha diisiiktiir. Bunun sebebi
sizofreni tanili bireylerin kardeslerinin de hastalar kadar olmasa da sosyal ve bilissel
defisitlerden muzdarip olmasi olabilir [185], ya da hastaligin basladigi yillarda hasta
kardesin bakim ihtiyaglari nedeniyle egitim hayatlarinin olumsuz etkilenmesi olabilir.
Bir diger neden de kontrol grubuna dahil edilen katilimcilarin secilme siireglerindeki
yanlilik nedeniyle daha yiiksek egitimli ve calisma orami daha yiiksek olan

katilimeilarin se¢imi seklinde se¢im yanliligi olabilir.

Medeni duruma bakildiginda hastalarin bekar veya bosanmis olma oran1 %87,3
ile en vyiiksektir. Hastalarin tgte ikisininden fazlasinin hi¢ evlenmedigi dikkat
¢ekicidir. Klinik olmayan 6rneklemdeki bireyler ve diger psikiyatrik bozukluklar ile
karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin evlilik oranlarimin daha diisiik oldugunu
gosteren galismalar mevcuttur [186] [187]. Hastalik belirtilerinin erken baslamasi ve
hastaligin yol actig1 sosyal beceri kayb1 nedeniyle bozuklugun sizofreni tanis1 alan
bireylerin iligki kurmasini, sosyallesmesini ve mevcut iligkileri siirdiirmesini

engelledigi diisiiniilmektedir [188].

Calisma durumu agisindan sizofreni hastalarinin diger iki gruba kiyasla

calismiyor olma orani belirgin yiiksektir ve hastalarin yariya yakinini (%49,2)
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olusturmaktadir. Calisanlarin bir kismi da destekle c¢aligmaktadir. Sizofreni
hastalarinin bagimsiz yasam ve sosyal etkilesim gibi faktorlerle iliskili meslek
oranlariin daha diisiik olmas1 beklenen bir bulgudur. Literatiirde isttihdam oraninin
%10-20 oldugu belirtilmistir [180]. Bizim 6rneklemizde destekle veya bagimsiz
calisanlarin hasta grubunun dortte birini olusturdugu, literatiirde bildirilenden daha
yiikksek oranda oldugu goriilmektedir. Diger yandan {ilkemizde yapilan bagka bir
calismada Tirkiye’de sizofreni hastalarinin yeterli istihdam edilemedikleri igin
calismama, evlenmemenin ve egitim siirecinin aksamasinin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir [189].

Ek tibbi hastaliga sahip olma agisindan bakildiginda calismamizda hasta
grubunda tibbi es tan1 saptanma oran1 daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde sizofreni
hastalarinin  %50'sinde hastaligin  kendisiyle iligkili bilissel ve davranigsal
bozukluklarin sonuglarinin yani sira tedavisinde kullanilan ilaglarin olumsuz etkileri
de dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerle iliskili olabilir [190]. Sizofrenisi olan bireylerde
yiiksek oranda diyabet [191], hiperlipidemi, obezite [192], kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik (6zellikle hipertansiyon) [193], hepatit ve HIV
enfeksiyonu bulunmaktadir. Bizim g¢alismamizda sizofreni tanili katilimcilarin ek
tanilar1 arasinda en ¢cok HT ve DM oldugu goriilmiistiir. Hasta grubunun beden kitle
indeksi ortalamasi 28,4 bulunmustur ve kardes ve kontrol gruplarina kiyasla anlamh
yiiksektir. 183 sizofreni hastasi lizerinde yapilan bir ¢aligmada ortalama viicut kitle
indeksi 29,02 olarak bulunmus, bu da bizim 6rneklemimizle benzerdir[194]. Hasta
grubumuzun beden kitle indekslerinin literatiirdeki diger ¢caligmalarla uyumlu olarak
yiiksek oldugu, hastalarimizin 6nemli kisminin fazla kilolu ve obez olduklar
goriilmiistiir. Bu da hasta grubumuzdaki DM, HT risk artis1 ve metabolik sendrom
iligkili diger bozukluklarin goriilmesindeki risk artisinin alinda yatan etken olabilir.
Yazinda da sizofreni hastalarinin viicut kitle indeksinin normal popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu ve obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklara yatkin olduklar:
bildirilmistir [195]. Bunda kullanilan ilaglarin metabolik yan etkilerinin katkisi
yadsinamazdir [196]. Metabolik hastaliklarin hizla artan prevalanst g6z o6niine
alindiginda, metabolik hastaligin gelisimi, ilerlemesi ve morbiditesinde uyku ve

sirkadiyen bozulmanin roliini tanimak 6nemlidir [197].
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Katilimcilar sigara kullanimi agisindan incelendiginde; hasta grubunun sigara
kullanma oran1 kardes ve kontrol grubunda anlamli oranda yiiksek saptanmisg, hasta
grubunun ticte ikisinin halen sigara kullandig1 goriilmiistiir. Literatiirde de sizofreni
hastalarinin yaklasik %85'inin sigara igtigi bildirilmistir [198]. Sizofreni hastalarinda
yiiksek sigara igme oranlarinin nedenleri arastirilirken kendi kendine tedavi hipotezi
vurgulanmigtir [199]. Sigaranin anksiyolitik etkileri géz 6niinde bulunduruldugunda
sigaranin anksiyete ve disforiyi hafifletmek i¢in kullanildig: ileri siiriilebilir. Altta
yatan mekanizmaya iligkin 6ne siirlilen hipotezlerden biri de, sizofrenide nikotinik
hipofonksiyon nedeniyle sigaranin stabilizator gérevi gormesidir. Buna gore sizofreni
hastalarinda sigaranin prefrontal kortekste dopamin ve glutamat salinimini artirarak
negatif belirtileri azalttig1 ve striatumdaki dopamin diizeylerini artirarak antipsikotik

ilaglarin ekstrapiramidal yan etkilerini azalttig1 diisiiniilmektedir [200].

Her ti¢ grupta da madde ve alkol kullanim bozuklugu saptanmamasi bu alkol
madde kullanim bozuklugunun calismadan diglama kriteri olarak alinmasindan
kaynaklanmaktadir. Alkol kullanimiyla ilgili bulgularimiza bakildiginda sizofreni
grubunda katilimcilarin %90’dan fazlasinin alkol kullanmadigi goriilmiis, sosyal
igicilik yalnizca %9 olarak saptanmis, bu oran kardes ve saglikli kontrol grubundan
daha diisiik bulunmustur. Bunun sebeplerinden bazilar1 sizofreni tanili hastalardaki
diisiik sosyal islevsellik, isten¢ azligi, sedanter yasam tarzi gibi hastaligin negatif
belirtileri olabilir [201]. Sizofreni hastalarinda bagimlilik ile iliskili bozukluklarin
genel toplumdan fazla oldugu bilinmektedir [202, 203]. Ancak alkol-madde kullanim
bozuklugu olan hastalar bu calismaya dahil edilmemistir. Ayrica baz1 katilimcilar
kendilerini “bagimli” olarak damgalamak istememeleri nedeniyle daha az alkol madde

kullanimi bildirmis olabilirler.
5.2. Klinik Ozellikleri

Hasta grubununun KPDO puan ortalamas1 21,86+9,61 olarak saptanmis olup
boyle olmasinin sebebi calismaya uyum saglayabilecek remisyonda veya nispeten
hafif siddette hastalik belirtisi olan kisilerin dahil edilmis olmasidir. Hasta grubunun
affektif belirtilerin siddetinin degerlendirilmesi icin YMDO ve CSDO puanlarina
baktigimizda; YMDO puan ortalamasi diisiik (3,7+3,8) olarak saptandi. Ancak grubun

icerisinde 19 kisinin 6l¢ekten aldig1 puan degerinin >6 oldugu goriildii. Tanisal SCID-

56



5 ile yapilan tanisal degerlendirme goériismesinde Bipolar Bozukluk ve Sizoaffektif
Bozukluk diglanmis olup, >6 olan YMDO puanlarmin sizofrenide de olabilen fakat
affektif bozukluk kriterlerini karsilamayan subsendromal affektif belirtilerle iligkili

oldugu diistiniilm{istiir.

Sizofreni grubunun CSDO (1,22+1,70) puan ortalamasmin diisiik oldugu, 1
katilimcinim CSDO puani 10 puan, diger katilimeilarin CSDO puanlarinin 4 ve altinda
oldugu, katilimcilar arasinda 1 hasta haricinde depresyon tani kriterlerini karsilayacak
diizeyde katilimc1 olmadigi goriilmiistiir. HSA-9 puan ortalamalar1 agisindan kardes
ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Bu durum ¢alismaya alinan katilimeilarin
SCID-5 goriismesi ile depresyon tani kriterlerini karsilayacak diizeyde olanlarin dahil
edilmemis olmasindan kaynaklanmaktadir. DDBO puan ortalamalari acisindan iig
grup acisindan fark saptanmadi. Bu 6l¢cek manik epizod riskini degerlendirmek icin
uygulanmis olup 6l¢ekten alinan puanlarin genel olarak diistik oldugu goriilmiis SCID-
5 ile yapilan klinik degerlendirme ile saglikli ve kontrol grubunda Bipolar Bozukluk
tan1 kriterini karsilayan katilimer olmadigi goriilmiistiir. Bu affektif belirtilerin uyku

Olcekleriyle iliskisinin sonuglar1 asagida tartisilmistir.

Kardes grubundaki katilimcilarin TPYO-avolusyon-sosyal ice ¢ekilme ve
TPYO-negatif alt dlgek puan ortalamalari saglikli gruptaki katilimcilardan daha
yiiksek bulunmustur. Bu veri, literatiirde yer alan sizofreni hastalarinin yakinlarinda
sizotipi egiliminin yiiksek oldugu, duygulanim kisitliligi ve kisiler aras1 yakinlik

kurmada zorluklar yasadiklarini bildiren ¢alismalarla [204, 205] uyumludur.

Calismamizda TPYO-bizar alt dl¢ek puan ortalamasi kardes ve kontrol gruplari
arasindaki fark anlamli olup, kardes grubunda daha diisiik saptanmugtir. Literatiirde
sizofreni akrabalarinda sizotipal kisilik bozuklugu ol¢iitlerini karsilamayan, ancak
genel topluma gore farkli inanis ve ilgi alanlarma sahip olma, dogaiistii olaylar
biiyiisel agiklama egilimi gibi baz1 6zelliklere sahip olmanin fazla oldugu bildirilmistir
[204]. Bu literatiir bilgisi dikkate alinarak bizim ¢alismamizda bizar belirtiler
acisindan hastalarin bakim veren olarak islevselligi yiiksek olan kardesin katilmis
olabilecegi, kardesin hastaligindan dolayr hastalik hakkinda i¢gorii gelistirmis
olabilecegi, belirtiler konusunda daha fazla fikir sahibi olup defansif davranarak

psikotik belirtilerini gizleme egiliminde olabilecegi diisliniilmiistiir.
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5.3. Uyku ile Tliskili Olcekler

Uyku kalitesi toplam puani agisindan her li¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda hasta ve kardes gruplarmin arasindaki uyku
kalitesindeki bozuklugun farkli olmamasini ayni sosyal ortami1 paylastyor olabilmeleri,
tedavi altindaki hasta grubundaki uyku bozukluklarinin cogunlukla tedavi ile
diizenlenmis olmasiyla agiklayabilir. Ancak kontrol grubu acisindan da anlamli fark
saptanmamustir. Toplumda yapilan ¢alismalardan farkli olarak toplam uyku kalitesinin
sizofreni veya kardes olup olmamasina gore farkli olmamasi ¢alismaya dahil edilen
hastalarin remisyonda veya nispeten esik alt1 psikotik bulgulara sahip olmas1 6rneklem
ozellikleri, antipsikotik ilag kullanimi nedeniyle olabilir. ileri yasin bozulmus uyku
kalitesi ile iligkili oldugu bilinmektedir [111]. Bu sonucun ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin yas ortalamasinin daha gen¢ olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir

(35,9+10,74).

PUKI alt dlgeklerinden; alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu ve giindiiz
islev bozuklugu agisindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamli fark
belirlenmemistir. Calismamizda sizofreni hastalarmin uyku latansi, uyku siiresinin
daha uzun oldugu ve uyku ilac1 kullaniminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Uyku
latansinin ¢alismamizda hasta grubunda kardes ve kontrollere gore anlamli yiiksek
olmasi, belki de aksamlar1 ortaya g¢ikan psikoza 06zgli ozellikler (6rn. paranoid
diisiincelerle ilgili anksiyete) ve uykuya dalis siiresinin uzamasiyla agiklanabilir. PUKI
kullanilarak yapilan c¢alismadan elde edilen bulgularla, uyku saatlerinde
dengesizliklere bagh kotii uyku kalitesi, uyku uyaniklik siklusundaki bozulmalar ve
uyku latansi uzamasinin, sizofreni tanisina sahip olmakla paralellik gosterdigi
gorilmiistir [206] Ayrica sizofrenide haliisinasyonlar ve paranoya gibi rezidiiel
psikotik semptomlarin uyku indiiksiyonunu engelledigi, kesintiye ugramis uykunun
emosyonel ve psikotik semptomlar tetikledigini ve stirdiirdiigiinii gosteren literatiir
caligmasi bizim verilerimizi desteklemektedir[207, 208]. Sizofreni hastalari ile saglikli
kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada c¢alismamizin bulgulariyla paralel olarak
hastalarin uyku kalitesinin daha kétii oldugu, uyku siiresinin daha uzun oldugu, uyku
bozukluklarinin daha fazla oldugu, uyku latansinin daha uzun oldugu ve uyku ilacinin
daha sik kullanildig1 saptanmistir [209]. Ayni ¢alismada sadece sizofreni tanisi alan

erkek hastalar saglikli erkek kontrollerle karsilastirildiginda hastalarin uyku kalitesinin
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daha koti oldugu, giindiiz islev bozukluklarinin fazla oldugu ve uyku siiresinin daha
uzun oldugu bildirilmistir [209]. Caligmamizda hasta grubunda giindiiz islev
bozuklugu puanlarinin kontrollerle benzer olmasi literatiir verileriyle uyumlu degildir,
orneklem o6zelliklerinin farkliligi, katilimcilarin ¢ogunun halihazirda tedavi altinda
olan, remisyonda veya hafif siddette hastalik belirtileri olan sizofreni hastalarindan
olugsmas1 ve yasam tarzi farkliliklari, genel popiilasyona gore belli bir iste ¢aligma

diizeyinin nispeten iyi olmasiyla agiklanabilir.

Ayni ¢alismada erkek sizofreni tanili hastalarda kisa psikiyatrik degerlendirme
Olcegi toplam puaninin artist giindiiz islev bozuklugunun artmast ile, negatif belirti alt
Olgeginin puaninin artist Uyku bozuklugunun artmasi ile baglantili bulundugu
bildirilmistir [209]. Bu literatiir bilgisine dayanarak ¢alismamiza katilan hastalarda
KPDO toplam puanlarinin diisiik olmasi ¢alismamizda hasta grubunda giindiiz islev
bozuklugunun az, uyku bozuklugu alt 6l¢ek puaninin diisiik olmasini agiklayabilir.
Hastalarin daha fazla sedanter davranis, daha az motor aktivite sergiliyor olmalar1 ve
yatistirict ilaglarin etkisiyle birlikte daha az giindiiz aktivitesi yasamalari, goreceli
olarak daha az giindiiz islevleri olmasi [210] giindiiz islev bozuklugunu da az
bildirmelerine yol agmus olabilir. PUKI ile giindiiz islev bozuklugunu degerlendiren
madde "araba kullanirken, yemek yerken veya sosyal faaliyetlerde bulunurken" uyanik
kalma sorununu sormaktadir. Bu 6lgek maddesinin araba kullanmayan ve nadiren
sosyallesen sizofrenili kisilerde uykululuk durumunu anlamayr ve Olgekte ifade

edilmesini giiclestirebilecegi diisiiniilmektedir.

Sizofrenide uyku siiresinin uzun olmasi, sedatif etkisi olan antipsikotiklerin
daha sik ve daha yiiksek dozlarda kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir [211]
yiiksek antipsikotik dozlarmin artan toplam uyku siiresiyle iliskili oldugu ve daha fazla
sedatif antipsikotik recetesinin uyku gecikmesinin azalmasini 6ngoérdiigii bu hipotez
i¢in destek saglamistir. Calismamizda remisyonda olan hastalarin antipsikotik ilaclarla
idame tedavilerinin olmasi, uyku siiresinin sizofrenide anlamli ytliksek bulunmasi bu
literatiirii destekler niteliktedir. Sizofrenide uyku siiresinin uzun olmasinin nedenleri
arasinda; uzun uyku siiresi i¢in daha fazla sirkadiyen yatkinlik [212], yatakta daha
uzun siire kalmaktan kaynaklanan uyaniklik diirtiistiniin azalmasi, baz1 hastalarda

depresyon ve negatif belirtiyle iliskili anerji ve yorgunluk [213] planli giindiiz mesleki
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ve sosyal aktivitelerinin daha az olmasi ve uykunun sikint1 verici semptomlardan

kagmak icin bir arag¢ olarak kullanilmasi [214] yer alabilir.

Uyku ile iligkili olabilecek faktorler incelendiginde; hastalarin daha fazla sigara
Ve cay tiikettikleri, son 6giin saatlerinin daha erken, ekran siirelerinin daha az oldugu,
acik alanda daha fazla vakit gegirdikleri, daha az ¢alistiklari, kahve tiiketiminin daha

az oldugu gozlenmistir.

Ekran siiresi degerlendirildiginde; kardeslerin hasta grubuna gore ekran
stirelerinin anlamli yiiksek bulunmasi, hastalarin uyku siiresinin hastalarda daha uzun
olmas1 ve bu sebeple ekran karsisinda gegirdikleri zamanin daha az olmasina, kardes
grubunun daha yiiksek oranda ¢alisma hayati olan kisilerden olusmasi ve bakim
yiikleri sebebiyle daha yiiksek oranda bakim yiikiinden kaynaklanan stresle basa
cikmak i¢in rahatlama amaciyla ve interneti psikiyatrik hastaliklar ve ila¢ kullanimi
hakkinda bilgi almak, yakilarinin hastaligiyla basa ¢ikma becerilerini desteklemek

icin kullanmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Acik alanda hastalarin diger gruplara gore daha fazla vakit gegirmelerinin
sebebi, kardes ve kontrol grubunun g¢alisma oranlarinin daha fazla olmalar1 sebebiyle
olmus olabilir. A¢ik alanda daha fazla vakit ge¢irmelerine ragmen bunun uyku iizerine
olumlu etkisini gozlemlemedik. Normal kosullarda giin 15181 maruziyetinin sirkadyen

ritm lizerinde olumlu etki gostermesini beklerdik.

Sizofreni hastalarmin normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda sigara
kullandig1 bilinmektedir [215]. Yukarida bununla ilgili tartigilmistir. Fakat buradaki
dikkat c¢ekici bulgumuz sizofreni hastalarimin kahve kullanimindan ziyade cay
tilketimini daha fazla tercih etmeleri olmustur. Cay ve kahvenin her ikisinde de kafein
bulunmakla birlikte lilkemizde yaygin olarak kullanilan siyah ¢ayda kafeinin yaninda
bagka psikoaktif etkili maddelerin de bulundugu g6z oniine alindiginda [216] biiyiik
olasilikla sizofrenili bireylerin ¢ayda bulunan diger maddelerin etkileri sebebiyle ¢ayi
daha fazla tercih ediyor olabilecegi diistintilmustiir.

5.4. Kronotip Tercihi ile iliskili Bulgular

Tiim katilmecilarin SAA’ya gore, kronotip dagilimlarinin {i¢ grup arasinda
karsilastirilmasinda kronotip ayriminin hem 3 (sabahcil-ara-aksamcil tip) hem 5’e

(‘kesinlikle sabahg1’, ‘sabahg¢1 tipe yakin’, ‘ara tip’, ‘aksamci tipe yakin’ ve ‘kesinlikle
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aksamc1’) ayrilarak yapilan karsilastirmada hasta, kardes ve saglikli kontrol grubunda
farkililasmadig1 goriildii. Bunun nedeni kigiik farklarin daha biiyiik 6rneklemde

yakalanabilecek olmasi, calismamizdaki 6rneklem sayisinin biiyiik olmamasi olabilir.

Sizofrenili bireylerde literatiirde netlik kazanmamakla ve halen ileri ¢aligsmalar
gerekmekle birlikte aksamcil kronotipin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ancak
caligmamizda sizofreni grubunda MKA ile uyku ortasina gore degerlendirilen
aksamcillik ve sabahgillik oran1 kontrol grubundan daha fazla saptanmistir. Ustelik
hasta grubunda MKA ile UON’ye gore degerlendirilen aksamcil ve sabahgil kronotip
oranlart hem son 1 aydaki hem de tan1 6ncesi donemde kontrol grubuna goére anlaml
olarak yiiksek saptanmistir. Bunun sebebi bireysel bir 6zellik olarak ele alinan
kronotipin tan1 6ncesinde de benzer nitelikte olmasi, istikrarini korumus olmasi
olabilir. Literatiirde bildirilen ve bekledigimiz aksamcil kronotipin sizofreni grubunda
daha fazla olmasinin yaninda bu ¢alismanin 6rnekleminde sabahgil kronotip oraninin

da hasta grubunda fazla olmasi dikkat ¢ekmistir.

Psikotik bozukluk tanisi olan yatan hastalar arasinda daha fazla sabahcilliga
isaret eden sonuglar[13] mevcut olup, sabahgillik egilimi antipsikotik ilag kullanim1
ve/veya yapilandirilmis bir yatan hasta ortaminda yasamanin dikte ettigi sosyal
ritimlerle aciklanabilir. Bu c¢alismanin katilimcilarinin bir kisminin da yatan
hastalardan olugmasi yatis ile iliskili olarak sabahcilligin daha fazla saptanmasi
seklinde bir yanliliZa neden olmus olabilir. Caligmanin yapildig: klinikte yatis siireleri
nadiren 1 ay1 bulmaktadir. Hasta grubumuzun tani 6ncesi ve son 1 aydaki uyku ortasi
ortalamalarina bakildiginda tan1 6ncesi 3:58 iken son 1 aydaki UON ortalamasi 04:29
olarak hesaplanmistir. Bunlar yatan hastalardan kaynaklanan sabahgillik yoniindeki
yanli degerlendirmenin o kadar da olas1 olmadigini diisiindiirmektedir. Ergenlikten
sonra, yas ilerledikge sabahgillik skorlar1 biiyiik dl¢iide artmaktadir [217-220]. Bu
bilgiye dayanarak orneklemimizdeki yas ortalamasinin eriskin donemde olmasi hasta

grubunda sabahgilliga katki saglamis olabilir.

Yetiskinlerin yaklasik %40' iki ug¢ sirkadiyen ritim tiirtinden birine girerken,
cogunlugu siirekliligin orta kisminda yer almaktadir [136]. Bizim ¢aligmamizda her ii¢

PR

grupta SAA’ya gore ara tip oraninin %66.7-%66.9 arasinda degistigi gorilmiistiir.
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Literatiirde bildirilen oranin iizerinde olmakla birlikte, literatiirde bildirilen orana

yakin bulunmustur.
5.5. UON Degiskenligi ve Iliskili Bulgular

Calismamizda kronotipin belirleyicisi olarak 6znel bildirim 6l¢eklerinden SAA
ve MKA kullanilmigtir. MKA ve SAA ile belirlenen kronotip dagilim oranlarinin
birbirleriyle tutarlilifinin yiiksek olmadig1 da bu ¢alismanin diger 6nemli bulgusudur.
Bu nedenle ¢alismanin temelini olusturan ortak biyolojik siire¢leri anlamak agisindan
fizyolojik agidan kronotipi en objektif yansitan 6z bildirim 6l¢egi olmasi nedeniyle
MKA kullanilmistir. MKA bireylerin kronotipini “Uyku Orta Noktas1” kullanarak
belirleyen bir 6lgektir. Bu nedenle bu calismada kronotiplerden ziyade fizyolojik
parametrelere daha yakin olan UON (kronotip) ve UON (kronotip) ile iliskili
degiskenlere daha fazla odaklanilmistir.

UON’nin (kronotip) ii¢ grup arasinda benzer oldugu ancak UON dagilimlarinin
farklt oldugunu goézlendi. Bu nedenle bu dagilim degiskenligi ileri analizlerle
incelendi. Bunun i¢in dogrusal ve dairesel verilerin incelenmesini saglayan cesitli
analiz yontemleri kullanildi ve UON dagilimindaki degiskenligi degerlendiren Z
degerleri hesaplandi. Her li¢c grubun UON degiskenligini ifade eden Z degerleri ile
istatistiksel analizler yapilda.

Gruplarin UON degiskenligini ifade eden Z skorlariin genel popiilasyondan
farkinin anlagilmasi i¢in Miinih Kronotip Anketi Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik
caligmasindaki saglikli kontrol grubunun UON degerinin ortalama ve standart sapma
degerleri dikkate alinarak [163] hesaplanan Z skoru ile gruplarimizin Z skorlari
karsilastirildi. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun UON degiskenligi arasinda
anlaml fark oldugu goriildii. Kardes grubunun ise hem hasta hem saglikli kontrol

grubuna benzer oldugu saptandi.

Anlamli fark saptanmamis olsa da grafiklere bakildiginda (Sekil 1) kardes
grubunun saglikli kontrol grubundan daha fazla kronotip degiskenligi gosterdigi, hasta
grubunun da kardes grubundan daha fazla kronotip degiskenliginin oldugu, bu
degiskenligin hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda daha belirgin oldugu
gorilmektedir. Grafikteki bu goriiniime ragmen yalnizca hasta ve saglikli kontrol

grubu arasindaki farklarin anlamli olmast, bu farkin kullanilan istatistiksel yontemlerin
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yeterince hassas olmamasi ve bu farkin saptanabilmesi i¢in daha biiyiik drnekleme

ihtiya¢ duyulmasindan kaynaklanabilir.

Hasta grubunda saptanan UON degiskenliginin tan1 6ncesinde de var oldugu
goriilmiistiir. Ustelik hasta grubunda tan1 dncesi hesaplanan Z degerinin, tan1 sonrasi
Z degeriyle yiiksek oranda korele olmasi bu UON diizensizliginin kullanilan ilaglardan
bagimsiz olarak bir 6zellik (trait) olarak var oldugunu desteklemektedir. Literatiirde
de bazi ¢alismalar [5, 221] uyku ile ilgili bozukluklarin hastalik alevlenmelerinden ve
kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak o6zellik (trait) seklinde var oldugunu One

stirmektedir ve bu da bulgularimizla uyumludur.

Bu bulgu kardes grubunun UON diizenleme kapasitesini hem sagliklilara hem
de hastalara benzemesi agisindan saglikli kontrollerden bir farki oldugunu ve hastalik

riski ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu agidan hipotezimizi desteklemektedir.

Ancak hipotezimizden farkli olarak kronotip siniflandirmasi veya UON
acisindan belirgin fark bulmayr yani kardes ve hasta grubumuzun saglikl
kontrollerden daha fazla aksamcil olmasin1 beklerken bu acilardan fark bulamamamiz
sasirtict olmustur. Ancak yaptigimiz ileri analizler psikoz tablosunda aksamcilligin
artmasindan ziyade UON’yi ya da uykunun yapisin1 ve sirkadiyen ritmi diizenleme
ile ilgili zorluklar yasandigini ve hasta grubu kadar olmasa da kardes grubunda da bu
zorluklarin bulundugunu gostermektedir. Bu ¢aligma psikozu olan hastalarda yada
onlarin etkilenmemig(bir kismi belki heniiz etkilenmemis) kardeslerinde uyku yapisinm
diizenleme ile ilgili sirkadyen ritmin bir ifade sekli olan UON’yi regiile etme ile ilgili
zorluklar yasadiklarini gosteren ilk caligmadir. Literatiire baktigimizda kronotip ile
ilgili cesitli calismalara rastlanmakla birlikte bunlarin daha ¢ok kronotip dagilimina
odaklandiklarint ve pozitif bulgusu olanlarin da sizofreni hastalarinda aksamcil
kronotipin daha fazla oldugunu saptadiklari [8, 15, 147] goriilmektedir. Ancak
bulgularimiz gostermektedir ki sizofreni hastalar1 aksamcil kronotipe kaymaktan cok

kronotiplerini ya da sirkadiyen ritimlerini diizenlemekte zorlanmaktadir.

Bu calismanin diger énemli bulgusu da UON degiskenligi fazla olan kisilerin
bir giinliik ve aksam saatlerinde sigara, cay ve kahve tiiketiminin fazla olmasidir. Bu
bulgu, sigaranin bazi hastalik belirtileri konusundaki kendi kendini tedavi etme, yan

etkilerle basa ¢ikma konusunda hastalara yardimci olmasi gibi UON’sini ya da
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kronotipini diizenlemekte zorlanan hastalarin sigarayi, ¢ayr ve kahveyi UON’sini
diizenleyici ve belki de “zeitgeber” olarak kullantyor oldugunu diislindiirmektedir. Bu
bulgular sizofreni hastalarinin UON’sini saglikli kontrol gibi belirli bir aralikta tutma
konusunda zorluk yasadiklarini, yani kronotip diizenlenmesi ile ilgili zorluk

yasadiklarini diisiindiirmektedir.

Bagka ¢aligmalar da daha diizensiz yatma zamani ve diizensiz uyku baslangici
nedeniyle aksamlar1 sigara ve kahve igen kisilerde, kafein tiiketiminin ve sigara igme
gibi davranislarin uykusuzluk veya sirkadiyen uyumsuzlukla basa ¢ikma stratejilerini

temsil edebilecegini one siirmektedir [222].
5.6. Sirkadiyen Ritim Diizenlenmesi ve Sigara, Cay, Kahve iliskisi

Bildigimiz kadariyla sirkadiyen uyku-uyaniklik dongiisti, sirkadiyen ve
homeostatik etmenlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Uyku- uyanikligin dongisiinii
diizenleyen yapilarin asendan retikiiler aktive edici sistem (ARAS), lateral
hipotalamus (LH) ve ventrolateral preoptik (VLPO) alan oldugu bildirilmistir [223].
ARAS; talamus, 6n beynin orta kismi, hipotalamus, tegmentum, rafe ¢ekirdegi, locus
seruleus gibi uykuda rolii olan anatomik bolgeleri birbirine baglar ve bilesenleri uyku-
uyaniklik dongiisiinde kritik 6neme sahiptir. Hipotalamik SCN, sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi i¢in bir diizenleyiciden (zeitgeber) bilgi almak ve entegre etmekten
sorumludur[105].

Uykunun baslatilmasinda oncelikle anterior hipotalamustan gelen dongiisel
girdiler ve endojen kimyasal uyarilar dogrultusunda hipotalamusta ventrolateral
preoptik ¢ekirdegin (VLPO) rol aldig1 kabul edilir. Uyanikligin olusmasinda ise lateral
hipotalamustan gelen oreksinerjik; beyin sapindan gelen kolinerjik, noradrenerjik,
serotonerjik; posterior hipotalamustan gelen histaminerjik uyarilarin rol aldig kabul

edilir [224, 225].

Sirkadiyen ritmi diizenleyen SCN noéronlarindaki sinaptik aktivitenin ¢ogu
GABAerjiktir. Hiicreler aras1 baglantinin saglandigi aday norotransmitterler GABA ve
cekirdek noropeptid VIP'dir, sirkadiyen ritim tutarliligin1 korumaya yarar [226, 227].
Orta beyin raphe g¢ekirdekleri, fotik olmayan zeitgeber sinyalleri ile ilgili SCN'ye
serotonerjik (5-HT) sinyal ile baglantilidir [228, 229].
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Ventral tegmental alan (VTA) ve dorsal raphe niikleusundaki (DRN)
dopaminerjik ndronlar ve dopamin sinyali uyku ve sirkadiyen ritimlerin 6nemli bir
modiilatoridir [230-232]. Dopamin, uykunun diizenlenmesinde, uyku/uyaniklik
dongiisiinlin yerlesik bir diizenleyicisi olan ve giliclii bir uyamiklig1 tesvik edici
ndrotransmitterdir. Dopamin donglide uyanikligi artirir, dyle ki yiiksek dopamin
seviyeleri uykuyu bozabilir. Dopaminin, suprakiazmatik cekirdekteki (SCN) ana
saatin diizenlenmesi gibi sirkadiyen saat lizerindeki etkisi bilinmektedir ve dopamin
sinyalinin kendisi sirkadiyen kontrol altindadir. DA'nin uyku ve sirkadiyen saatin
diizenlenmesinde rol oynayan diger nérotransmitter sistemleriyle, NMDA reseptorleri

araciligiyla adenozin ve glutamat ile dogrudan etkilesime girdigine dair kanitlar vardir
[31].

Adenozin uyku/uyaniklik kontroliinde rol oynar; uyaniklik sirasinda hiicre dis1
adenozin birikiminin ve uykuda dagilmasinin homeostatik uyku diirtiisiiniin veya
"uyku basincinin" altinda yatan bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Beynin ¢esitli
bolgelerinde, adenozin Al reseptdrlerinin uyarilmasi glutamat salinimini baskilar
[233, 234]. Ozellikle bazal 6n beyindeki adenozin uyku-uyaniklik diizenlenmesi igin
onemlidir [235]. Adenozin, SCN néronal aktivitesini de etkileyebilecek bir adaydir
[236].

Melatonin, merkezi saatin onemli bir hormonal ¢iktisidir, sirkadiyen ritimlerin
giiclii bir senkronizatoriidiir ve ritmik saliniminin kaybi viicudun i¢ ritmi ile dis gece-

giindiiz dongiisii arasinda bir senkronizasyon eksikligine yol agmaktadir[237].

Sizofreni ve uyku bozukluklar1 ve sirkadiyen diizensizlik arasindaki iliskiye
bakildiginda sirkadiyen uyumsuzluga katkida bulunan etiyolojik mekanizmalar
arasinda sizofrenide etyopatogenezinde rol aldig1 bilinen glutamat ve dopamin gibi
norotransmitter sistemlerinin iglev bozuklugu oldugu goriilmektedir. NMDA glutamat
sinyal yolunda sizofreni riskini etkiledigi gosterilen ve sirkadiyen ritim
diizenlemesinde rolii olan NRXNL1 (neurexin-1) ve RELN (reelin) genleri [155, 238],
sirkadiyen ritim bozukluklar ile sizofreni arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Bunun
yaninda sizofrenik endofenotiplerle iligkili olan SNAP-25deki egzositik bozulma,
SCN’deki ritmik ¢iktiyr bozar [239], sirkadiyen ritimleri parcalar ve fazlar1 6ne
kaydirir [240, 241].
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Sirkadiyen bozulmanin, sizofreniye karakterize eden beyin i¢indeki anormal
sinaptik aglardan ve baglantidan [242] veya clock geni ifadesi seviyesindeki bir
eksiklikten kaynaklanabilecegi literatiirde gosterilmistir. Genetik ¢alismalar, birkag
clock genindeki mutasyonun daha yiiksek sizofreni riski ile iligkili oldugunu da
gostermistir [241, 243-245]. Clock genleri beyin olgunlagsmasinin kritik donemlerinin
kontroliinde rol oynar [246] ve bu genlerin ifadelerindeki degisiklikler beyin yapisi
farklilasmasi, sinaps olusumu ve isleyisi ve ndrogenezdeki anormalliklerle

iliskilendirilmistir [246].

Ek olarak, MT1 melatonin reseptor genindeki bir polimorfizm de sizofreni ile
iliskilidir [237]. Oliim sirasindaki transkriptom analizlerinde sizofreni hastalarinda
bircok gen kiimesinin ifadesinde ritmikligin kayboldugu, yalnizca mitokondriyal
genlerde ritmikligin korundugu goriilmiistiir [240]. Sizofreni patofizyolojisindeki en
onemli ndrotrasnmitter olan dopaminin anormal sinyalizasyonunun uyku ve
sirkadiyen sistemle ilgili bozukluklarda da rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Ustelik
bu iliskinin karmasik, ¢ift yonlii olabilecegi ve birindeki bozukluklarin digerindeki

anormallikleri siddetlendirebilecegi ongdriilebilir.

Ayrica, sirkadiyen ritmikligin kayb1 sadece uyku-uyaniklik dongiilerini degil,
psikososyal gelisim ve isleyis i¢in Oonemli olan diger biyolojik, davranigsal ve
kisileraras1 ritimleri de etkilemektedir [247]. Noral 6diil yollarinin da sirkadiyen
sistem tarafindan modiile edildigini bildirmistir [152]. Sirkadiyen uyumsuzluk ile
negatif belirtiler arasindaki baglantinin diizensiz 6diil isleme araciligiyla oldugu
diisiiniilebilir. Biitiin bu bulgular bize uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin
sizofreni ile ortak genetik ve fizyopatolojik Ozellikleri paylastiklarini

diistindiirmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda UON diizensizligine hem ¢ayin hem de
kahvenin etki ettigi goriilmiis, genellenmis dogrusal model analizine toplam kafein
titkketimi olarak yeniden eklendiginde tiiketilen kafein miktarinin UON diizensizligiyle
iligskili oldugu saptanmistir. Kafeinin etkisinin ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
gerceklestirdigi diisliniilmektedir: Endojen bir uyku diizenleyici olan adenozinin
reseptorlerinin  antogonizmasi, fosfodiesteraz inhibisyonu, hiicre igi depolardan

kalsiyum salinimi ve benzodiazepin reseptorlerinin antagonizmasi gibi [248]. Kafein
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ayrica dopaminerjik ndéron modiilasyonu yoluyla psikostimiilan etkilere sahiptir[249].
Kafein, paraksantin ve ¢ayda bulunan teofilin adenozin reseptdr antagonisti olarak
davranir [250]. Kafeinin uyku iizerindeki etkilerindeki bireysel farkliliklarinin,
adenozin reseptorlerini kodlayan genetik varyantlardan kaynaklandig: bilinmektedir
[251]. Kafeinin insanlarda ve hayvanlarda beyin elektriksel aktivitesini hizlandirdigina
dair bulgular vardir[252, 253]. insanlarda, aksamin erken saatlerinde alinan yaklasik
200 mg Kkafeinin, endojen melatonin ritmini kabaca 40 dakika geciktirdigi
bildirilmektedir. Kafein ayrica, hem adenozin A1 hem de A2A reseptorleri igin kabaca
esit derecede yliksek afiniteye sahiptir [254]. Kafein ve ana metaboliti paraksantinin
stirekli varlig biiylik olasilikla adenozin sistemindeki degisiklikleri tetikler ve bu da

uykuyu etkileyebilir [255].

Kafein ayn1 zamanda merkezi sirkadiyen pacemaker't yavaslatiyor gibi
goriinmektedir, ancak dahasi, 15181n sirkadiyen saat iizerindeki etkisini de artirtyor gibi
goriinmektedir [255]. Ek kafein ile jetlag siiresini azaltmak da miimkiin olabilir [255].
Gergekten de sizofreni hastalar1 maruz kaldigini diisiindiiglimiiz siirekli diizensiz

sosyal jetlag: tedavi etmek i¢in daha fazla kafeinli igecek tiiketiyor olabilirler.

Kafeini iceren kahve disindaki diger icecek olan cay tiilketimi de hasta
grubumuzda yiiksek saptanmis olup aksam tiiketilen cayin UON daki diizensizlikle
iliskili oldugu goriilmiistiir. Cayin i¢inde kafein disinda teofilin, teobromin, teanin, ¢cay
polifenolleri, ¢ay pigmentleri, ¢ay polisakkaritleri, GABA gibi uyku diizenleyici
maddelerin bulundugu bilinmektedir [216]. Cayin igerisindeki ¢ok sayida aktif
bilesenin uyku iizerindeki potansiyel etkileri ve ana mekanizmalarina bakacak olursak
bir taraftan bu aktif maddelerin bir kisminin intestinal sistemden emildikten sonra kan-
beyin bariyerini gegerek beyindeki ndronlar {izerine ndrotransmitter olarak etki ettigi,
sitokin seviyelerini diizenleyerek ve bagirsak mikrobiyomunu kontrol ederek
sirkadiyen ritmin dengesini siirdiirmek i¢in uyku-uyaniklik dongiisiinii etkiledigi 6ne

stirilmektedir [256].

Caym beyinde EEG’de alfa aktivitesinin oksipital ve pariyetal loblarda artisa
neden oldugu, bunun da uyku olmaksizin rahatlatici etkisinin oldugu bildirilmistir
[257]. Cay, bu rahatlatici etkisini kortizol seviyelerini azaltarak yapiyor olabilir [258]

ve bu etkinin kortizol seviyelerini arttiran kafeinin tam tersi yonde olmasi1 dikkat ¢ekici
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bir bulgudur. Caydaki teanin glutamat reseptorleri lizerine antogonist etki gosterir.

Bilissel iglevler tizerine olumlu etkisi oldugu, performansi artirdigi goriilmiistiir [259].

Caym igeriginde bulunan kafein ve teaninin her ikisinin de noérokimyasal
etkileri oldugu gosterilmistir. Etkiledikleri ndrotransmitter sistemleri arasinda
dopamin, serotonin, glutamat ve GABA sayilabilir. Ancak, bildigimiz kadariyla, L-
teanin ve kafeinin birlikte etkileri reseptor diizeyinde incelenmemistir [260]. Kafein
ve L-teanin arasinda psikofarmakolojik etkilesimler olabilir, ancak L-teaninin
psikoaktif 6zelliklerinin mekanizmalarini tanimlayan daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Ancak yukaridakilerden anladigimiz kadariyla sizofreni hastalar1 ila¢ niyetine
cay tliketimi ile hem uyku ile ilgili diizensizlikleriyle bas etmeye calisiyor, psikolojik
rahatsizlik hissini yatistirmaya c¢alisiyor, hastaliktan veya uyku bozukluklarindan

kaynaklanan bilissel islev bozukluklarini telafi etmeye ¢alistyor olabilirler.

Sigaranin norobiyolojik etkilerine baktigimizda; sigara icmek dopamin ve
serotonin salinimini uyarir, bu da uyanmayi tesvik edebilir ve REM uykusunu
engelleyebilir. Kolinerjik reseptorlerin nikotinik aktivasyonu, dopamin, norepinefrin,
serotonin, asetilkolin, glutamat, y-aminobiitirik asit (GABA) ve b-endorfinlerin
merkezi salinimi dahil olmak tizere uyku ve uyaniklik diizenlemesinde yer alan ¢ok

cesitli norotransmitterlerin salinimini indiikler [261].

Ozellikle, nikotinik etkiler uyanma ve REM uykusu ile birlikte teta ve gama
kortikal aktivitesini artirir. Nikotinik reseptorlerin aktivasyonu, uykunun baslatilmasi
ve siirdiiriilmesi i¢in kilit bir yap1 olarak kabul edilen ventrolateral preoptik alandaki
(VLPO), uykuyu tesvik eden noronlarin noradrenerjik inhibisyonunu artirir, boylece
uykuyu inhibe eder ve uyanikligi artirir. Tiim veriler, beyindeki kolinerjik reseptorlerin
nikotinik aktivasyonunun ya dogrudan uyku ve uyaniklik yapilar1 arasindaki
baglantilar1 degistirerek ya da dolayli olarak sirkadiyen uyku-uyaniklik zamanlama
sistemi gibi temel endojen iletileri bozarak uykunun bozulmasina ve uyarilmanin

artmasina yol agtigini géstermektedir.

Ancak sizofreni hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalar sigaranin sirkadiyen
ritmi degistirmedigini, UON ve kronotipi degistirmedigini [222], sirkadiyen ritim
diizensizliginde sigara kullaninminin bir neden degil sonucu oldugunu

diistindiirmektedir [261].
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Bir ¢aligma kronotip tercihinden bagimsiz olarak sosyal jetlag yasayanlarda
daha fazla sigara kullanim1 oldugunu ve sigaranin sosyal jetlag i¢cin nedenden ziyade
sonug oldugu gostermistir [123]. Bahsedilen ¢alismada sosyal jetlag yasayan kisilerin
sosyal jetlagle basa ¢ikmak icin sigara kullaniyor olmasi, tipki hasta grubumuzun
sirkadien ritim diizensizligiyle basa ¢ikmak i¢in sigara kullanmasina benzetilebilir
[222]. Biz her ne kadar kadar bireysel diizeyde sirkadiyen ritimdeki diizensizligi
incelememis olsak da hasta grubunda sirkadiyen ritim diizensizligi olmasi, bireylerde
de sirkadiyen ritimde diizensizlik olabilecegini diisiindiirmektedir. Belki de bu,
hastalarin siirekli bir sosyal jetlag yasamalarina ve bununla basa ¢ikmak i¢in sigara,
cay, kahve tiiketmelerine sebep olabilir. Sosyal jetlagin diisiik is performansi,
akademik performans, daha fazla kardiyovaskiiler ve metabolik risk gibi olumsuz
sonuglar1 oldugu distiniildiigiinde [262-267], sizofreni hastalarinda siklikla mevcut
olan bu durumlarda yasadiklari olasi sosyal jetlag ve bu sosyal jetlag ile basa ¢ikmak

icin kullandiklar sigaranin katkis1 olabilecegi akla gelmektedir.

Artan sosyal jetlag, hipotalamik-hipofiz-adrenal aktivasyonuyla iliskilidir
[268]. Sosyal jetlag ayrica giindiiz uykululuk halinin artmasiyla da iliskilendirilmistir
[269, 270]. Bahsedilen bu etkilerin bir kombinasyonu, sigara igmeye baslamaya/
sirdirmeye katkida bulunabilir. Calismalar en yiiksek sosyal jetlagin ergenlik
déneminde yasandigini géstermektedir [271, 272], bu déonem ayni zamanda insanlarin
sigara kullanmaya basladigi donemdir [273-276]. Sizofreninin de ergenlik geng
erigkinlik donemlerinde basladigi ve sirkadien ritimdeki diizensizliklerin tam
oncesinde de var oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda sizofreni tanili bireylerin de
daha hastalanmadan 6nce sigaray1 tipki disforiyi yatistirmak igin kendi kendine tedavi
amaciyla kullandig1 gibi sosyal jatlegin etkileri basa ¢ikmak kullanmaya bagladigi ne

surilebilir.

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 sizofreni hastalarinda risk artigini
belirleyen SNP’lerden (tek niikleotid polimorfizmi) bir kismmin clock genleriyle
iligkili oldugunu gostermis [277-279], ¢esitli ¢aligmalar bu genlerdeki degisikliklerin
dopaminerjik/glutamaterjik ndérotransmisyon, mitokondriyal fonksiyon ve bagisiklikta
rolii oldugunu ima etmistir [280-283]. Sizofrenili hastalarda yapilan bir ¢alisma clock
gen ifadesinin azaldigini bildirmistir [284]. Her ne kadar bu konuda yapilmis insan

calismasina rastlamamis olsak da tiitiin kullaniminin kemirgenlerin akciger dokusunda
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clock gen ifadesini degistirdigi gosterilmistir [285]. Sirkadiyen ifadenin bozuk oldugu
sizofreni hastalarindaki sigara kullanimi belki de clock gen ifadesini degistirmek gibi
gen ifadesinde degisiklikler de yaparak sirkadiyen ifadeyi diizeltmeye yardimci oluyor

olabilir.

Biz bu ¢alismada UON degiskenligini, bireyin endojen sirkadiyen siirelerini
eksojen faktorlerle dengelemesinde zorluk yasamasindan dolayr kronotipte
degiskenlik olarak ele aldik. Sizofreni hastalarinda UON degiskenliginin saglikli
kontrollerden anlamli yiiksek olmas1 saptadigimiz dikkat ¢ekici bir bulgudur. Benzer
bulguya literatiirde rastlanmamistir. Bu bulgu sizofrenili bireylerin kronotipi regiile
etmek ve stabilize etmek konusunda zorluk yasadiklarini diistindiirmektedir. Bu
diizenleme zorlugunun degerlendirilmesi i¢in 1 ay boyunca her bir bireyin uykularinin
kendi i¢ degiskenliklerinin miimkiinse uyku giinliigii ve aktigrafi gibi daha nesnel
araglarla incelenmesi ile miimkiin olabilir. Ancak bu ¢alismada bu yapilmadi, bunun
yerine hasta grubunun 6zbildirim 6l¢ek sonuglart saglikli kontrollerin 6zbildirim 6lgek
sonuclartyla karsilastirildi. Bu yontemle de incelendiginde sizofrenide kronotip
(UON) degiskenliginin kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmektedir. Sizofreni
hastalarinda kronotip diizenlenmesinde sorun var olup, kronotip stabilitesi bozulmus
gibi goriinmektedir. Kronotip degiskenligi yonteme gore degismekle beraber (bazen
istatistiksel acidan anlamli bazen anlamsiz c¢iksa da) daha biyiikk oldugu
goriilmektedir. Tiim grup tizerinde kronotipe etki eden diger faktorlere baktigimizda
tiim Orneklemde yasam tarzi ile ilgili degisiklikler i¢inde kullanilan kafein miktari,
sigara nikotin miktar1 6nemli faktérlerdi. Bunlarin 6neminin kronotipteki dengeyi

saglamaya yonelik davranislar, kompansatuar davraniglar oldugu diistintilmiistiir.

Kardeslerde saglikli kontrollerde gordiiglimiiz depresyonla uyku degiskenligi
arasindaki negatif iliski g6zlenmedi. Psikozu olmayan veya yiiksek riskli olmayan
gruplarda depresif belirtilerle kronotip tercihi arasinda iliski oldugu da bilinmektedir.
Calismamizda kardes grubunda depresif belirti ile UON degiskenligi arasindaki
iliskinin ortadan kalkmis olmasi, sizofreni i¢in yatkinlik tagiyan bu gruptaki bireylerde
sirkadiyen diizensizligin hasta grubundaki kadar olmasa da var olmasi, bu nedenle
depresif belirti ve kronotip arasinda iligkinin olustugu biyolojik zeminin degismis

olmasindan kaynaklanabilir. Lunsford-Avery ve arkadaslarinin, yiiksek riskli
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bireylerde kronotip ile depresif belirti arasindaki iliskinin olmadigini bildirdikleri
caligmalar1 bizim bu bulgumuzla iliskilidir [18].

Sizofreni dolayli olarak yasam tarzinda yarattigi degisikliklerin kronotipideki
daha az caligma diizensiz yasam, diizenli bir aile hayatinin aile yapisinin olmamasi,
yatma kalkma saatlerinin diizensiz olmasi, disiplinli caligma hayatlari olmamasi gibi
nedenler de kronotipte ve sirkadiyen ritim diizensizliklerine dolayli olarak katki

sagliyor olabilir.

Calismamizda sizofreni hastalarina ve onlar kadar olmasa da kardeslerinde
UON degiskenligi ele alinarak sirkadiyen islevlerde bozulma olabilecegi saptanmustir.

Bu ¢aligma ileride yapilacak daha fazla arastirma igin cesaret vericidir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu c¢alismanin birtakim kisitlhiliklar1 bulunmaktadir. Bu calismanin goérece
kiigiik bir orneklem grubu ile yiiriitiilmesinin istatistiksel agidan kisitlayici bir faktor
oldugu diistiniilmektedir. . Kronotip dagilim farkliliklarini gérmek agisindan 6rneklem
sayisinin daha fazla oldugu ve daha genis popiilasyonda c¢aligmalar yapilabilir.
Ilaglarm karmasik etkileri ve hastaligin dogasina ait birtakim degiskenler sonuglarin
yorumlanmasini zorlastiriyor olabilir. Bu sorunu ortadan kaldirmak igin sonraki
caligmalar daha biiylik 6rneklem kullanilarak, daha homojen hastalarin yer aldigi,
kullandiklar1 tedavilere gore homojen olarak gruplandirildigi desenler dizayn
edilebilir.

Bu calismada grubun 6zelliklerine daha cok odaklanilmis, bireylerin tek tek
kronotip degiskenliginin ya da diizensizliginin degerlendirilememis olmasi1 bagka bir
kisithiliktir. Daha ileri ¢alismalarda belirli bir siire boyunca 6rnegin 1 ay boyunca
bireylerin sirkadiyen ritimlerinin uyku giinliigii, polisomnografi veya aktigrafi gibi
yontemlerle degerlendirilmesi sirkadiyen ritim diizensizliklerinin ayni birey i¢in de

gecerli olup olmadigini anlamak agisindan 6nemli olacaktir.

Bu c¢alismada sizofreni hastalarinda tani 6ncesi UON ve kronotipin
degerlendirilmesi i¢in Miinih Kronotip Anketi geriye doniik olarak uygulanmistir. Bu,
caligmanin bagka bir kisitliligidir. Ancak halihazirda hastaligi olan bireylerde tam
oncesi donemi degerlendirmenin bagka bir yolu bulunamamustir. Bellekle ilgili bu
kisitliligin ve yanhiligin asilabilmesi ya da en aza indirilebilmesi i¢in bu geriye doniik
degerlendirmede hastalarla birlikte bakimverenlerinden de bilgi alinarak olabildigince
dogru bilgi elde edilmeye c¢alisilmistir. Sizofreni hastalarinin biligsel islevlerinde
olabilecek defisitler ve olas1 yanlis degerlendirmelerin 6niine gecebilmek ig¢in son 1
ayki Miinih Kronotip Anketi degerlendirmesi de yine hastanin bakimveren yakinlar

esliginde onlardan da bilgi alinarak yapilmistir.

Sizofreni hastalarmin kardeslerinde yiiksek psikoz riski ile ilgili
degerlendirmeler 6z bildirim 6lgegi ile yapilmis olmasi baska bir kisithiliktir. Sonraki
caligmalarda yiiksek psikoz risk degerlendirmesinin klinisyen tarafindan uygulanan

araglarla yapilmasi degerlendirmenin giivenilirligini arttiracaktir.
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Hasta-kardes-kontrol grubumuzun birebir eslesmemis olmast kisithilik
yaratmaktadir. Ancak c¢alismamizda {i¢ grup olmasi sebebiyle {i¢ grubu birebir
eslestirmenin yaratabilecegi zorluklar sebebiyle kontrol grubundaki katilimcilar

ardisik olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

63 kisilik sizofrenili bireyden olusan bu 6rneklemin 6zellikleri tiim sizofreni
hastalarini temsil etmeyebilir. Bulgular tiim sizofreni hastalarina genellenemeyebilir.
Ayrica ¢alismanin tek merkezli ve kesitsel bir galisma olmasi, tiim sizofreni hastalarina

genellenmesinin Oniinde bir engeldir.
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7. SONUC- ONERILER

Bu c¢alismanin bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

e Sizofreni hastaligi olanlarda bekar olma orani son derece yiiksek
bulunmustur (%87.3), sizofreni hastalarinin kardeslerinde de bekar olma oran1 kontrol

grubuna (%55.6) gore daha yiiksektir.

e Sizofreni hastalig1 olanlar kardeslerinden, sizofreni hastalarinin kardesleri

de saglikli kontrollerden daha kisa siire egitim alabilmektedir.
e Hasta grubun yarisi herhangi bir meslek sahibi degildir.

e Sigara kullanim1 hasta grubunda kardes grubuna gore yiiksekken, kardes
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksektir.

e Bu c¢alismada alkol-madde kullanim bozukluklari dislanmistir ancak sosyal

igicilik diizeyinde alkol kullanimi1 hasta grubunda daha azdir.

e TPYO-bizar alt 6lgek puanlar1 kontrol grubunda kardes grubundan yiiksek,
TPYO-avoliisyon, sosyal i¢e cekilme ve TPYO-negatif alt dlgek puanlari kardes
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksektir.

e PUKI’de hastalarin uyku siiresi ve uyku latans1 daha uzun, uyku ilac

kullanimi1 kardes ve kontrol gruplarindan daha fazladir.

e Tani1 Oncesi uyku orta noktasi ortalamasi hasta grubunda kontrol grubuna

gore dusiikken, kontrol grubu ve kardes grubunun UON ortalamasi benzerdir
(Hasta:3:58, Kardes: 4:31, Kontrol:4:36).

e Sigara ve cay kullanimi hasta grubunda kardes grubuna gore daha

yiiksekken, kardes grubunda kontrol grubuna gore daha ytiksektir.
e Kahve tiikketim miktar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.

e Son Ogiin saati hasta grubunda kardes ve kontrol gruplarina gore daha

erkendir.

e Haftalik ¢calisma giinii sayis1 hasta grubunda kardes ve kontrol gruplarina

gore diigiiktiir.

e Son 1 ay uyku orta noktas: ortalamalar1 her {i¢ grupta benzerdir.
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e MKA-TR’ye gore kronotip dagilimlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur.
MKA-TR’ye gore tani Oncesi kronotip dagilimlari agisindan hasta grubu kardes
grubuna goére anlamli diizeyde daha yiiksek sabahgillik gosterirken, kardes grubu
kontrol grubuna gore daha fazla sabahgillik gdstermistir. Kardes ve kontrol grubu,

hasta gruba gore daha yiiksek ara tip kronotipe sahip olarak belirlenmistir.

e MKA'’ya gore standart kronotip siniflamasinda sabahgillik ve aksamcilik
orani hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, kardes grubu her iki gruba benzer

saptanmistir.

e SAA’ya gore 3’e ve 5’e ayrilarak yapilan kronotip smiflamasi dikkate

alinirsa; her ii¢ grup arasinda anlaml bir farklilik yoktur.

e MKA ve SAA ile belirlenen kronotip siniflamasi tutarliligi yiiksek degildir.

e Uyku orta noktast degiskenligini ifade eden UON-Z dairesel analiz
yontemleriyle incelendiginde hasta grubunun UON-Z degeri kontrol grubuna gore
farkli, kardeslerinki her iki gruba benzerdir.

e Hasta grubun UON-Z degeri (degiskenligi) tan1 Oncesi ve son 1 ayda
tutarhdir.

e UON-Z (tan1 6ncesi ve son 1 ay) non-parametrik testlerle bakildiginda hasta
grubun UON-Z degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir, kardes
grubunun her iki gruba benzerdir.

e Tim katilimcilarda UON-Z’yi etkileyen faktorler hasta grubunda olmak ve
aksam sigara sayisidir. Sizofreni kardesi olmak ve yas ise anlamliliga yakin
degiskenler olarak saptanmistir.

e Sizofreni hastalarinda UON-Z ile sigara ve cay-kahve tiiketimi iliskili
bulunmustur.

e TPYO- depresyon alt lgek puani ile UON-Z arasinda saglikli kontrolde

negatif yonde iliski oldugu saptanmig, bu iliski kardes grubunda ortadan
kaybolmustur.

Bu calisma ile sizofreni hastalarinda ve kardeslerinde aksamcil kronotipin,
hastalik acisindan bir risk faktorii olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. Ancak

bulgularimiz sizofreni hastalarinda belirli bir kronotipe kaymadan ziyade sirkadiyen
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ritmi diizenleme ile ilgili endojen bir zorluk oldugunu ve bu diizensizligin sizofrenili

bireyler kadar olmasa da kardeslerde de oldugunu gostermistir.

Bu ¢alismanin bagka bir 6nemli bulgusu, sizofreni hastalarindaki sirkadiyen
ritimdeki diizensizligin tan1 dncesi donemde de var oldugunun ve simdiki zamandaki

diizensizlikle yiiksek diizeyde korele oldugunun saptanmis olmasidir.

Bu bulgular hipotezimizi destekleyecek sekilde uyku ile ilgili bazi 6zelliklerin
sizofreni veya psikoz i¢in riski degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek bir 6zellik
(trait) olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak hipotezimizdeki aksamcil kronotipin
sizofreni icin bir risk olusturmasindan ziyade sirkadiyen ritmi diizenlemede zorlugun

bu riski gosterebilecek bir 6zellik oldugu goriilmiistiir.

Diger bir 6nemli bulgu da sizofreni hastalarinin sirkadiyen ritimlerindeki
endojen diizensizlikle bas edebilmek i¢in sigara Ve ¢ay gibi maddeleri sirkadiyen ritmi

diizenleyici (zeitgeber) olarak kullandiklarinin saptanmis olmasidir.

Sonug olarak, hasta ve kardes grubunda UON degiskenliginin, genel
toplumdakinden fazla olmasi dikkat cekicidir. Sirkadiyen ritim diizensizligi ve
psikotik bulgular arasindaki karmasik iligskiyi aydinlatmak hentiz tam olarak mimkiin
olmamakla birlikte, ¢alismamiz bu konuda yeni ufuklar agmaya ¢abalamistir.
Elimizdeki veriler sizofreni hastalarinda goriilen kronotip degiskenliginin, bu
bozukluga ait bagimsiz bir fenomen olabilecegini ve bu hastalarin farkli bir yaklagimla
degerlendirilmesi  gerektigini  disiindiirmektedir. Hastalarin  birinci  derece
yakinlarinda (ebeveyn, cocuk, kardes) yiiksek riski degerlendirmeye yonelik yapilacak
uzunlamasina c¢alismalarda sirkadiyen ritim diizensizliklerinin de ele alinmasi ve
bunlarin saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilarak yapilmasi bu konuya daha fazla 151k
tutacaktir. Psikiyatrik degerlendirme sirasinda da klinik psikoz riskini degerlendirirken
sirkadiyen ritim diizensizliklerinin de dikkate alinmasi 6nerilir. Sizofreni hastalarinda
ve psikoz agisindan riskli bireylerde sirkadiyen ritimdeki diizensizliklerle bas
edebilmek i¢in kullanilan sigara ya da asir1 ¢ay-kahve tiikketimi gibi yontemler yerine
daha saglikli yasam tarzi degisikliklerine gidilmesi ya da psikofarmakolojiyle ilgili
caligmalarda pozitif psikotik belirtileri hedefleyen tedavilerin yaninda sirkadiyen ritmi
de diizenleyebilecek tedavi secgeneklerinin gelistirilmesinin iizerinde durulmasi

yerinde olacaktir.
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