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OZET

Amag: Sizofreni hastalarinin yasam tarzlarindan dolay1 osteoporoz (OP) ve kirik riski altindadirlar. Bu ¢alismada, kemik dongiisiinde 6nemli rolii
olan ve osteoporotik siirece katki saglayan osteopontin (OPN) belirtecinin, sizofreni hastalari ve kontrol grubundaki diizeylerini Karsilagtirilmasi
amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya, Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesine Haziran 2019-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Psikyatri poliklinigine
basvuran ve/veya servisinde yatan 18-65 yas arasindaki sizofreni tanisi alan hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden, en az 2 aydir travma ve
deformite Oykiisii bulunmayan hastalardan, kontrol grubu ise psikiyatrik, travma ve deformite Gykiisii olmayan, 18-65 yas arasinda, hasta grubu ile
yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan benzer kisilerden olusturuldu. G¥Power3.1 programi kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda tespit
edilen 6rneklem sayisi toplam 110 kisi (kontrol: 55, hasta: 55) olarak belirlendi. Sizofreni tamis1 konulan hastalarin her birinden alinan serum
orneklerinde osteopontin diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiildii.

Bulgular: Kontrol ve hasta grubuna ait serum OPN diizeyleri incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.
Sonug¢: Arastirmamiz da OPN diizeyleri sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda benzer olarak bulundu. Sizofrenide OP sik goriilmesinde
OPN’den daha farkli mekanizmalarin etkisi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Osteopontin, Osteoporoz, Sizofreni.

ABSTRACT
Comparison of Serum Osteopontin Levels with Healthy Controls in Schizophrenia Patients

Objective: Patients with schizophrenia are at risk of osteoporosis (OP) and fractures due to their lifestyle. In this study, it was aimed to compare the
levels of osteopontin (OPN) marker, which has an important role in bone turnover and contributes to the osteoporotic process, in schizophrenia pati-
ents and the control group.

Material and Method: From this study, patients who applied to the psychiatry outpatient clinic of Atatiirk Universty Research Hospital between June
2019 and September 2019 and / or who were diagnosed with schizophrenia between the ages of 18-65 years and who did not have a history of trauma
and deformity for at least 2 months. The group consisted of 18-65 years old patients with no history of psychiatric, trauma and deformity, and similar
people in terms of age, gender and educational background. The number of samples determined as a result of power analysis using the G * Power 3.1
program as 110 (control: 55, patient: 55). In serum samples taken from each of the patients diagnosed with schizophrenia, OPN levels were measured
by the ELISA method.

Results: When the serum OPN levels of the control and patient groups were examined, no statistically significant difference was detected between the
two groups.

Conclusion: In our study, OPN levels were similar in schizophrenia patients and control groups. We think that different mechanisms other than OPN
may have an effect on the frequent occurrence of osteoporosis in schizophrenia.
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Psikiyatrinin onemli hastaliklarindan olan sizofreni,
kisinin duygu, diislince, davranis ve algilamalarinda
onemli Olglide bozukluklara yol agan, bireyin
kendisinin ve etrafindakilerin yasamini 6nemli 6lgiide
etkileyen agir, kronik ruhsal bir hastaliktir (1).
Sizofreni hastalarinda belirlenen bir¢ok komorbidite
bulunmaktadir. Son zamanlarda kemik kiriklar1 ve
osteoporoz (OP) sik rastlanan bir komorbidite olarak
dikkat ¢ekmektedir. Bunun nedeni olarak sizofreni

hastalarinda fiziksel aktivite eksikligi, kullanilan ilaglar
ozellikle antipsikotikler, dengesiz diyet, ultraviyole
maruziyeti ve/veya vitamin D eksikligi gibi cesitli
faktorlerin  kemik mineral yogunlugunu (KMY)
etkiledigi ve bu nedenlerden dolayr sizofreni
hastalarimin OP ve kirik riski altinda oldugu tespit
edilmistir. Ayrica alkol, madde bagimlilif1 ve asir
sigara kullanim1 gibi sizofreni hastalarinda sikca
goriilen durumlarda da OP riskinin arttig1 bildirilmistir
(2). Yapilan bir ¢aligmada (3) sizofreni hastalarinda OP
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riski diger bireylere gore 2.5 kat daha fazla (4) ve kirik
riski ise saglikli genel popiilasyon kontrolleri ile
kiyaslandiginda %70 oraninda daha fazla oldugu
bulunmustur (5).

Sizofrenik  bozukluklarin  semptomatik tedavisin-
de antipsikotikler kullamlmaktadir (6). Antipsikotikle-
rin kisa ve uzun donem kullanilmasma bagl olarak
ortaya ¢ikan en dnemli yan etkilerden biri de hiporpro-
laktinomidir. Hiperprolaktinemi ise kemik rezorpsiyo-
nu ve sekillenmesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Yapilan ¢aligmalarda da sizofreni hastalarinda antipsi-
kotiklerin kullaniminin OP ve/veya KMY 'nun azalma-
sinda 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir (7-10).
Osteoporoz  ve kirik riski, kemik kiitlesinin
korunamamas1 ve mikromimarisinin bozulmasi sonucu
meydana gelir (11). Kemik kiitlesinin korunmast,
kemik dokuda bulunan osteoblast hiicreleri tarafindan
yeni kemik olusumu ve osteoklast hiicreleri tarafindan
kemik rezorpsiyonu gibi iki zit aktivitenin es zamanli
bir sekilde ¢aligmasi sonucu olusur (11, 12).

Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde
kullanilan belirtegler kemik olusumu ve rezorpsiyonu
belirtegleri olarak siniflandirilirlar. OPN,
osteoklastlarin hem farklilagmasini indiikleyerek hem
de aktivitesini arttirip kemik mineral birikimini inhibe
ederek osteoporotik siirece katki saglar (13, 14).

OPN, yiiksek oranda kemik dokuda sentezlenen edilen,
epitelyal hiicreler, endotelyal, immiin hiicreler ve ke-
mik hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan ireti-
len yiiksek oranda fosforile ve glikozile edilmis bir
sialoproteindir (15, 16). OPN, kemigin mineralize
edilmis hiicre dig1 matriksinin belirgin bir bileseni olup,
kemik mineralizasyonu, immiin hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesi, anjiyogenez, inflamasyon, yara iyiles-
mesi, kalsifikasyon inhibisyonu, kemik dongiisii diya-
bet, kanser, inflamasyon, tiimér hiicresi fenotipinin
kontrolii ve hiicre aktivasyonu gibi gorevleri olan mul-
tifonksiyonel bir protein olarak gorev yapar (15, 17).
Osteopontin, kalsiyum ve hidroksiapatitin baglandig:
kemik dokunun matriksinde yer alir ve hiicre disinda
birikir. Kemigin inorganik kismi olan hidroksiapatit ile
OPN’nin baglanmast hem hidroksiapatit kristallerinin
gelisimini  engelleyerek kemik mineralizasyonunu
inhibe eder (18) hem osteoblast (19) ve osteoklast
hiicrelerinin farklilasmasini (20) hem de adhezyonunu
tesvik eder (19, 20). Osteoklastlarin kemige
yapismasinda anahtar rol oynayan OPN (21), integrin
baglayict bir protein olarak kemik iyilesmelerinde,
kemigin yeniden olusum ve mineralizasyonun da
onemli rol oynamaktadir (22-24). Yapilan bir
caligmaya gore, yiiksek OPN diizeylerinin kemik
turnover’in de azalmaya ve buna paralel olarak kemik
erimesine neden oldugu tespit edilmistir (24). Bu
bilgiden yola ¢ikarak, sizofreni  hastalarmin
serumlarinda mevcut ya da gelecekteki ~muhtemel
osteoporozun erken tanisinda kullanilabilecek OPN’in
diizeylerini arastrmayr ve saglikli  kontrollerle
karsilastirmayi planladik.

Kutlu ve ark.

GEREC VE YONTEM

Etik, Hasta Se¢im Kriterleri ve Onay

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul’unun B.30.2.ATA.0.01.00/309
saylli ve 95 nolu karariyla etik kurallara uygun
olduguna karar verilmistir. Bu g¢alismaya Atatiirk
Universitesi Arastirma Hastanesine Haziran 2019-
Eylil 2019 tarihleri arasinda Psikyatri poliklinigine
basvuran ve/veya servisinde yatan 18-65 yas arasindaki
sizofreni tanis1 alan hastalardan c¢aligmaya katilmay1
kabul eden, en az 2 aydir travma ve deformite dykiisii
ve kronik bir hastaligi bulunmayan hastalardan ardisik
olarak 55 kisi calismaya dahil edildi. Kontrol grubu ise
psikiyatrik, travma ve deformite Sykiisii olmayan, 18-
65 yas arasinda, hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim
durumu agisindan  benzer 55 saghkli  kisinde
olusturuldu. Caligmaya kaydolmadan oOnce hastalara
(ve/veya yakinlarma) arastirmanmn amaci hakkinda
ayrintili  olarak bilgi verildi ve katilimcilardan
bilgilendirilmis  goniillii onam formu alinarak
calismaya  dahil edilildi. Hasta adlar1 ve dosya
numaralar gizli tutuldu ve benzersiz tanimlama kodlar1
verildi.

Orneklem Biiyiikliigii

Calismanin istatistiksel olarak anlamli olmasi igin;
G*Power 3.1 programi kullanildi. G¥Power programi
kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda serum
OPN diizeyleri igin effect size d (etki boyutu): 0.7
alindiginda Power: 0.95 ve a: 0.05 igin tespit edilen
orneklem sayis1 kontrol (n :55) ve hasta grubu (n :55)
olmak {izere toplam 110 kisi olarak belirlendi (Sekil 1).

t tests - Means: Difference between two independent means (two

groups)

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) =Two
Effect size d =07
a err prob =0.05
Power (1-B err prob) =0.95
Allocation ratio N2/N1 =1

Output: Noncentrality parameter & = 3.6708310
Critical t =1.9821735
Df =108
Sample size group 1 =55
Sample size group 2 =55
Total sample size =110

Actual power =0.9533297

Sekil 1. Power analiz protokolii.

Biyokimyasal Analizler

Sizofreni tanisi alan hastalardan her birinden 5 mL
vendz kan Ornekleri Jelli vakutainer tiiplerine alindi.
Alinan kan 6rnekleri 1800 g’de 5 dk santrifiij (Hettich
UNIVERSAL 32R®, Ingiltere) edildikten sonra serum
ornekleri elde edildi.

Serum OPN diizeyleri eBioscience Human Osteopontin
Platinum ELISA (BMS2066) kitiyle olgiildii. Biitin
reaktifler ve Ornekler deneye baslamadan 30dk oOnce
oda sicakliginda (18-25°C) bekletilerek c¢oziinmeye
birakildi. Uretici firmanin onerileri dogrultusunda
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konsantrasyonlart 0.47-30 ng/mL (0.47; 0.94; 1.88;
3.75; 7.5; 15; 30ng/mL) arasinda degisen standartlar
hazirlandi ve prosediir uygulandi. Serum OPN diizeyle-
ri standart grafik (Sekil 2) iizerinden hesaplandi ve
sonuglar saglikli kontrollerden elde edilen degerlerle
kiyaslandi.

Kutlu ve ark.

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubuna ait serum osteopontin seviyeleri.

Ort £ SS p degeri
Kontrol grubu 13.24+42.50 0.136
Sizofreni hastalari 12.22+3.72

y=0,0931x+0,1405
R:=0,99

OPN (ng/mL)

. (=] (75
. - -
(¥ | I S [ B #%7 e

Absorbans (nm)

=
£
T

=

Konsantrasyon (ng/mL)

0 5 0 15 20 28 30 3

Sekil 2. Osteopontin standart grafigi.

istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Inc,
Chicago, IL, USA) for Windows 20 programi
kullanildi.  Calisma  verileri  degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira, iki bagimsiz grup arasindaki kiyasla-
malarda normal dagilim sart1 saglandigindan Indepen-
dent Samples t testi kullanild1. Sonuglar %95°1lik giiven
araliginda ortalamatstandart sapma olarak verilerek,
anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Gruplarin Demografik Bilgilerine Ait Bulgular

Calismaya dahil edilen 55 sizofreni tanili hastalarn (32
kadin, 23 erkek) yas araligi 18-65 arasinda (37,34), 55
kontrol grubunun (30 kadin, 25 erkek) yas araligi ise
18-53 arasindaydi (35,41). Sizofreni tanisi alan hastala-
rin ve kontrol grubu bireylerinin yas ortalamasi
(p =0.591) ve cinsiyet (p =0.058) agisindan kiyaslandi-
ginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Sizofreni Hastalarina ve Kontrol Grubuna Ait Se-
rum OPN Diizeyleri

Sizofreni hastalarina ve kontrol grubuna ait serum OPN
diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri tablo
1°de sunulmustur.
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Sizofreni hastalarina ve kontrol grubuna ait serum OPN
diizeyleri incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilemedi (p =0.136).

TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada, sizofreni hastalarina ait
serum OPN diizeyleri ile kontrol grubuna ait bireylerin
serum OPN diizeyleri kiyaslandiginda benzer sonuglar
elde edildi. Calismamizin sonuglar1 bir biitiin olarak
incelendiginde, sizofreni hastalarmin serum OPN dii-
zeyleri ile ilgili hipotezimizle uyumlu sonuglar elde
edilmedi.

Yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalarimin yasam
tarzlarindan dolayr KMY’lerinin diisiik oldugu (7, 25),
KMY’si diisiik olan hastalarin serum OPN diizeyleri
incelendiginde, kontrol grubu serum OPN diizeylerine
oranla oldukca diisiik oldugu tespit edilmistir (26).
Ayrica serum OPN diizeyi {izerine yapilan bir
calismada (24), kemik kirig1 olan hastalarda serum
OPN diizeyleri, kemik kirig1 olmayan hastalara oranla
olduk¢a yiiksek oldugu rapor edilmistir. Yapilan bir
diger ¢alismada (27), OPN diizeyi ile KMY’da azalma,
kemik dongiisii belirtegleri ve osteoporotik fraktiirler
arasinda iliski oldugu rapor edilmistir. Yapilan bir
diger calisgmada (26), serum OPN diizeyleri ile
sizofreni hastalarinin yaslar1 arasinda bir korelasyon
oldugu belirlenmistir. Yaptigimiz ¢alismada hem
kontrol grubuna ait bireylerin hem de sizofreni
hastalarinin yaslarmin genel olarak gen¢ oldugu ve
bundan kemik rezorpsiyonunun ¢ok artmamis
olabilecegi ve bunun da sonuglarimizi etkilemis
olabilecegi diigtiniilebilir (7, 28, 29).

Bizim ¢aligmamizda sizofreni tanisi almig ve antipsiko-
tik ilag kullanan hasta gruplarimizin serum OPN di-
zeyleri saglikli grup serum OPN diizeylerine benzer
sonuglar vermistir. Bu sonuglarimizi inceledigimizde
sizofreni hastalarinda olusabilecek OP’da OPN’den
daha farkli mekanizmalarinda incelenmesi gerektigini
gostermigtir. Yukarida da belirttigimiz gibi osteoporo-
zun birkag farklt molekiiler mekanizmasi bulunmakta-
dir. Bunlardan bir tanesi de OPN’dir. Farkli mekaniz-
malarin incelenmesi ve sizofrenide olusabilecek osteo-
porozun molekiiler ayaginin tespiti, sizofreni bagh
osteoporozun dnlenmesi ve tespitinden énemli destek-
ler saglayacagimi diistinmekteyiz. Calisma ileri de ¢ok
daha genis merkezlerde kullanilan ilaglar, hastalik
stiresi ve serum OPN diizeylerini etkileyebilecek para-
metreleri de géz oniinde bulundurarak diger osteoporoz
mekanizmalar1 da incelenerek genisletilmelidir.
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